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マトリクス支援レーザー脱離イオン化法における新規マトリクスの探索 
 
[緒言] 
マトリクス支援レーザー脱離イオン化（MALDI）法はタンパク質などの難揮発性生体高分
子を非破壊にイオン化させる手法である。MALDI 法は試料調整や装置が簡便であり有用性
の高い手法である一方、用いるマトリクス分子の開裂により低分子量試料の測定が困難、
イオン化効率が他のイオン化法に比べ低い、脱離イオン化の機構が不透明などの多くの問
題点を持つ。当研究室ではこれらの問題点を解消するため、分子サイズの細孔と強い酸性
水酸基を持つゼオライトを用いてきたが、本研究ではそれを基に新規マトリクスの探索を
行い、(1)半導体を利用した負イオンモード検出による手法、(2)ゼオライトに遷移金属イオ
ンを置換および遷移金属酸化物を担持し、それを付加させることで試料をイオン化させる
手法、(3)アルミノ珪酸塩ではなく、有機分子により構成される有機ゼオライトを利用する
手法を試みた。さらに生体試料の測定においては、強度を上昇させることで不純物混合状
態中での試料濃度が低い物質でも検出可能とするため、ペプチドやタンパク質を可溶化さ
せる能力を持つアルギニンを試料溶媒として使用する手法を試みた。 
[実験手法] 
各マトリクスに対しそれぞれ検出に適していると考えられるサンプルを用い MALDI-MS
測定を行った。(1)ではアミノ酸、ステアリン酸、ペプチドおよび有機リン、(2)ではペプチ
ド、(3)ではステアリン酸およびペプチドをサンプルとして使用した。また生体試料測定で
はサンプルとしてペプチドおよびタンパク質を使用した。 
試料とマトリクスの溶液（溶媒としてほとんどの試料には ACN:水＝7：3(v/v)、タンパ
ク質には水を使用）を各 1.0 μL ずつステンレス基板上に滴下・混合し、溶媒を乾燥させた
後、市販の質量分析装置(337 nm)にて行った。 
[結果と考察] 
(1)無機半導体である CdTe および CuOをマトリクスとしてサンプルの負イオンモード
での検出を試みた。低分子試料であるアミノ酸等およびステアリン酸の検出は可能であっ
たものの高分子試料であるペプチドの検出はほぼ不可能であった。これは、半導体はレー
ザーによって脱離されにくい物質であることから MALDI 法におけるプルームを放出する
のが比較的困難であること、ペプチドが半導体に強く吸着していると考えられることか
ら、重い分子であるペプチドを気相へ放出するのが困難となり検出難となったと考察し
た。また有機半導体を用いることで従来 MALDI-MS では検出することができなかった有機
 
 
リンをネガティブモードで検出することに成功した。ここで低分子有機半導体を使用した
際に検出できるものとできないものがあることが示唆され、この原因が各有機半導体分子
の電子の出しやすさに依存している場合、従来法で有機リンが検出不可であったのは脱離
能が十分であってもイオン化能が不十分であったためであると推測された。 
(2)銅イオン置換型ゼオライトおよび CuO 担持
型ゼオライトを用いて正イオンモードでペプチ
ドの測定を行った。銅イオン付加によるペプチ
ドピークの高感度検出を試みたが、ナトリウム
付加に比べて検出しにくいと示された（右図）。
ここで検出された銅イオンの価数に注目し更な
る考察を行ったところ、Cu+は CuO では半導体
および水の効果によって検出されると考察され
た。さらに銅イオンが Cu2+ではなく Cu+で検出されるのは、Cu+に比べ Cu2+の銅イオンの
方がかなり水和されやすいために、Cu2+で真空中にたたき出されるよりも Cu+に還元され
た後に真空中にたたき出される方がエネルギー的に安定となるためと考察した。 
(3)有機構造体である BDA（9,10-ビス（3,5-ジ
ヒドロキシ-1-フェニル）アントラセン）および
MOF(F300)（金属有機構造体 Basolite®F300）を
マトリクスとして用いたところ、ポジティブモ
ードでもネガティブモードでも使用できた。こ
こでマトリクス自身が 3 次元構造を持つ場合、
レーザー光によるイオン化脱離エネルギーは試
料よりもマトリクス分子に使用されてしまって
いると示唆される結果（右図）を得たため、構造を持つことが MALDI-MS において有利に
働いているわけではないと示唆された。 
最後にアルギニンを用いることでタンパク質の高感度検出を試みたところ、タンパク質
より低分子であるペプチドではサンプルが高強度に検出されたものの、タンパク質では強
度が変わらないもしくは減少することが確認された。またアルギニンによる可溶化がペプ
チドやタンパク質の高次構造を壊すことで達成されるため、TOF-MS で検出する際、サン
プルのモーメント変化により回転エネルギーが変わってしまうため、m/z値も変化し、高
精度化は果たされないと考察された。
[参考文献] 
 志田保夫、笠間健嗣、高山光男、高橋利枝 著「これならわかるマススペクトルメトリー」化学同人 
 上野民夫ら 編 「バイオロジカルマススペクトロメトリー」東京化学同人 
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第1章 研究背景 
 
1-1. 緒言 
 
 化学分野の研究において物質の構造解析は、環境測定や医療・医学分野など多岐に
わたる分野において必要不可欠である。そのための分析手法として、分子の立体構造
や運動性などの情報が得られる核磁気共鳴法や、有機化合物の構造決定などに用いら
れる赤外分光法に代表される振動分光法などが多く用いられている。これらの分析手
法と並び、微量な試料を用いて迅速に化合物の分子量が得られ、そこから構造や反応
性に関する情報も得ることができる手法として質量分析法が挙げられる。質量分析法
の最大の特徴は極微量の試料量で広範な構造情報が得られるところにあり、またクロ
マトグラフィーと組み合わせることにより質量分析装置のみでは苦手としている混合
物中の定性も可能となる。さらに測定試料を分解することなく検出可能なイオン化法
（ソフトイオン化法）が発明され、それまでは困難であったタンパク質などの高分子
も測定可能となった。ソフトイオン化の具体例としては、エレクトロスプレーイオン
化法（ESI 法：Electrospray Ionization）、高速原子衝撃法（FAB 法：Fast Atom 
Bombardment）、マトリクス支援レーザー脱離イオン化法（MALDI 法：Matrix-
Assisted Laser Desorption/Ionization）1,2,3,4,5,6,7などが挙げられる。中でも 2002 年ノー
ベル賞を受けた田中耕一氏により開発、実用化された MALDI 法は、現在最も高分子領
域まで測定可能なイオン化法の一つでもあるため、本研究ではこの手法を用いて測定
実験を行っている。 
 MALDI 法では試料と共にマトリクスと呼ばれる過剰の試薬化合物を混在させること
で、試料を均一に分散すると共にレーザーエネルギーを試料に対し間接的に伝えるこ
とでソフトイオン化を実現している。これにより核酸、タンパク質、糖鎖、ビタミン
などの従来不可能とされてきた熱に不安定な難揮発性分子の質量分析が可能となり、
生体関連物質の構造決定など、主に生命科学・医学分野において重要な構造解析手段
                                                   
1 志田保夫、笠間健嗣、高山光男、高橋利枝 著「これならわかるマススペクトロメト
リー」化学同人 
2 M. Karas, D. Bachnann, F. Hillenkamp, Anal.Chem. 57, (1985) 2935-2939. 
3 M. Kares, F. Hillenkamp, Anal.Chem. 60, (1988) 2299-2301. 
4 K. Tanaka, H. Waki, Y. Ido, S. Akita, Y. Yoshida, T. Yoshida, Rapid Commun. Mass  
Spectrom. 2, (1988) 151-153. 
5 高山光男ら 編 「現代質量分析学」化学同人 
6 上野民夫ら 編 「バイオロジカルマススペクトロメトリー」東京化学同人 
7 荒木峻 著「質量分析法（第 3 版）」東京化学同人 
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として発展している。MALDI 法における質量分析器として飛行時間型質量分析装置
（TOF-MS：Time-Of-Flight Mass Spectrometry）を用いたものは、1988 年に紹介され
て以降高分子量領域における分析方法として広まった。現在では MALDI 法の更なる発
展のため、装置の改良、MALDI 法の機構の解明、そしてさまざまなマトリクスの開発
などが行われてきており、当研究室においても高分子量分子だけでなく低分子量分子
の検出及び定量を行ってきた。 
 そこで本研究では、MALDI 法の更なる発展のためにマトリクスの探索を行うと同時
に、溶媒に手を加えることによる生体試料分析の高強度検出を試みた。 
 
 
1-2. 質量分析法 
 
 質量分析法の端緒は、1897 年に J. J. Thomson が電子を発見したことから始まる。
Thomson は陰極線の特性を調べる過程において陰極線が電場によって曲がることを発
見し、電場と磁場によって陰極線が曲がる様子を比較することで陰極線を構成する粒
子（電子）の測定に成功した。その後 1910 年に平行する電界と磁界を用いて質量の
異なるイオンの分離測定に初めて成功した（図 1-2-1. 左）。またこの装置から、ネオ
ンの線に質量 22 の線が伴うことを発見し、F. W. Aston の協力によりこれがネオンの
同位体であることを確認した。1919 年、Thomson の装置では同一の（質量）/（電
荷）を持つイオンはひとつの放射線として写真乾板の上に像を結び、質量の精密な分
離は困難であったため、Aston は直行する電界と磁界を用いて高性能の装置を試作し
た（図 1-2-1. 右）。Aston の装置ではこれが分光器のスペクトルに類似の細い線とし
て得られたために精密な質量の測定が可能となり、このことから 1922 年にノーベル
賞を受賞している。Aston は 1919 年から 1936 年にかけて 2 回にわたり改良を加え、
その間、現在われわれの知っている同位体の大部分の測定を初めて行った。 
 このように当初の質量分析法の目的は同位体比測定であり、多成分を含む試料の化
学分析において質量分析計を利用することは 1942 年に Hipple が、Hoover と
Washburn の行った炭化水素混合物の分析を紹介したことから始まる。 
図 1-2-1. Thomson が開発した同位体測定計(左)と Aston により改良された質量分析計(右)8 
                                                   
8 山本修士論文（2014） 
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 そもそも物質の重さを量る道具としてははかりや天秤が挙げられるが、分子や原子
は質量が小さく重力の影響が少ないことから、これらの道具を用いて重さを量ること
は不可能であった。しかし質量を質量電荷比（m/z）によって分離、検出することによ
り、質量分析法が、複雑な組成を持つ有機化合物を含む各種の分析に極めて有用であ
ることが一般的に認められた。さらに 1960 年代から 1970 年代にかけてイオン化法が
急激に増加したことから、質量分析法はめざましい発展を遂げている。 
 この質量分析法は、試料に電荷または電荷を持つイオン種を与えることなどにより
イオン化し、質量電荷比（m/z）毎に分離、検出することで、分子の質量を測定すると
いうものである。つまり質量分析計は、イオン化部、質量分離部、そしてイオン検出
部の 3 つの部分で構成される。まずイオン化部で試料分子を陽イオンまたは陰イオン
に変え、イオン化された試料分子を質量分離部で電場や磁場の影響を与えることによ
り分離させ、最後にイオン検出器で質量電荷比毎に質量スペクトルとして測定する。
このことから質量分析法では質量電荷比を測定することで分析を行うために、試料の
イオン化は質量分析において最も重要となるプロセスとなり、質量分析法が開発され
てから現在までさまざまなイオン化法が研究されてきた。またイオン化法だけでなく
質量分析においても、精度や測定可能範囲などを上昇させるためにさまざまな開発が
なされてきた。このイオン化部と質量分析部を組み合わせることで、質量分析は生化
学、医・薬学、天文学、同位体地球科学、環境科学、原子物理学などの研究分野で不
可欠な分析手段として定着している。 
 さらに近年ではソフトイオン化法であるマトリクス支援レーザー脱離イオン化
（MALDI）法やエレクトロスプレーイオン化（ESI）法の開発により、質量分析法は
分子生物学の分野にも応用されている。この MALDI 法や ESI 法が開発される以前の
ハードなイオン化法では、試料分子に対して過剰にエネルギーを与えてしまうことに
より試料分子が分解（フラグメント）してしまうため、壊れやすいものや特に高分子
試料の検出には向いていなかった。このことから質量分析においては、合成された低
分子有機化合物や精製された天然物の精密質量測定のみへの適用にとどまっていた
が、ソフトイオン化法の開発により難揮発性物質や熱に対して不安定な試料の分子構
造を壊すことなく分子量情報を得ることが可能となり、生体由来成分のような多くの
化合物を含む試料やタンパク質などの生体高分子を直接同時に測定できる手法へと大
きく転換し、生化学や遺伝子解析などの分野で解析スピードを飛躍的に向上させた。
現在ではタンパク質や生体内代謝分子のほとんどがソフトイオン化質量分析の測定対
象となっている。生体内の各種混合分子を分離・精製せずに直接同定する分析手法
は、タンパク質を対象としたプロテオームや代謝分子を対象としたメタボロームにお
ける重要な網羅的解析手法の一つであり、これは生理的変化の要因となる生体分子を
推定するための新しい手法となっている。 
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図 1-2-2. 質量分析法の概略9 
 
 
1-3. イオン化法 
 
 イオン化法とは、分子に電荷を与える行程であり、質量分析法において重要なプロ
セスの 1 つである。イオン化法には大きく分けて 2 種類の方法があり、それぞれハー
ドイオン化法、ソフトイオン化法という。ハードイオン化法は多くのフラグメンテー
ション（Fragmentation）を引き起こすイオン化と定義され、ソフトイオン化法はそれ
とは反対の、顕著なフラグメンテーションを起こすことなく気体状イオンが生成する
方法と定義される。 
 ハードイオン化法の典型例としては電子イオン化（EI）法がある。これは Eectron 
Ionization（電子イオン化）の略とされ、高真空（10-4～10-6Pa）に保たれたイオン化
室において気体状の中性の試料分子にフィラメントから飛び出した熱電子を加速後照
射しイオン化する方法であり、有機化合物のイオン化法として初めて登場して以来盛
んに用いられている。この方法では測定試料において、ある特異的なフラグメントイ
オンによるスペクトルを膨大なライブラリから検索することで、試料の同定を行って
いる。気相分子のイオン化法であるため、ガスクロマトグラフィー (GC) と組み合わ
せた GC/MS の手法が有用である。 
 一方でソフトイオン化法は顕著なフラグメンテーションを起こすことなく試料イオ
ンを生成する方法であり、マトリクスなどのエネルギー緩衝機構を備えるか噴霧気化
することにより、高速原子やレーザー光が直接試料分子に衝撃を与えないようにする
ことで達成している。 
 以下の表に一般的なイオン化法を示す。本実験ではこのイオン化法の中でも、ソフ
トイオン化法であり、タンパク質などの高分子試料測定に適していると考えられる
MALDI 法を用いて測定したため、次項ではそのマトリクス支援レーザー脱離イオン化
                                                   
9 鈴木修士論文（2012） 
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（MALDI）法について説明する。 
 
表 1-3-1. 質量分析における主なイオン化法 9 
イオン化法 対象試料 原理・特徴 
EI 
気体、揮発性が高い固体
や液体 
気体状態の分子に加速した熱電子を照射
し分子から電子を剥ぎ取りイオン化す
る。 
GC/MS に適す。フラグメントしやす
い。 
CI 
気体、揮発性の高い液体 試薬ガスと呼ばれる気体をあらかじめ反
応させ、生成したイオンと気体試料分子
の間でイオン化分子反応を起こす。 
ややフラグメントしにくい。 
FAB 
固体、液体 
熱に不安定な試料、揮発
性の低い試料、生体関連
物質に非常に有効 
イオン化した Ar などと同種のガスの間
で電荷交換反応を起こし、マトリクス中
のイオンに照射しイオン化する。 
ESI 
液体、溶媒に溶解した固
体 
揮発性の低い試料、生体
関連物質に非常に有効 
主に LC/MS にて使用 
試料溶液を細管に通し高電圧を印加し帯
電した液滴として噴霧させたのち、溶媒
を蒸発させて多価イオンを生成させる。 
大気圧下でのイオン化。分子量 10 万程
度以下の全分子量領域で測定可能。 
APCI 
液体、溶媒に溶解した固
体 
主に LC/MS にて使用 
試料溶液を加熱噴霧して N2ガスと一緒
に流し、コロナ放電によって N2ガスを
イオン化し、試料分子とのイオン分子反
応を起こす。 
大気圧下でのイオン化。 
MALDI 
熱に不安定な試料、揮発
性の低い試料、生体関連
物質に非常に有効 
試料溶液とマトリクスを混和し乾燥させ
たものに紫外線レーザーのパルスを照射
し、マトリクスを励起し気化、イオン化
する。 
最も高質量領域まで測定可能 
EI：電子イオン化（Electron Ionization） 
CI：化学イオン化（Chemical Ionization） 
FAB：高速原子衝撃（Fast Atom Bombardment） 
ESI：エレクトロンスプレーイオン化（Electrospray Ionization） 
APCI：大気圧科学イオン化（Atmospheric Pressure Chemical Ionization） 
MALDI マトリクス支援レーザー脱離イオン化（Matrix-Assisted Laser 
Desorption/Ionization） 
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1-4. マトリクス支援レーザー脱離イオン化（MALDI）法 
 
 MALDI 法は代表的なソフトイオン化法であり、従来のイオン化法では壊れやすかっ
た大型の生体分子（タンパク質、ペプチド、多糖など）のイオン化に向いている。そ
のため分子量の大きな高分子化合物の質量分析が可能となり、医学や生物学、特に生
化学分野を中心に非常に大きな発展をもたらした。また分析に必要な試料量が ESI 法
を凌ぐフェムトモル（fmol）オーダーからでも測定可能である。加えて試料の純度に
対する要求性も比較的低い。これらの特徴が、大量の高純度試料を用意することが難
しい生体由来の試料の分析を一層容易なものにしている。 
 MALDI 法は従来のレーザー脱離イオン化（LDI）法と比べると、解析試料と共にマ
トリクス分子を加える点が異なる。この LDI 法とは、試料に直接紫外レーザー光を照
射し、その光を試料が吸収して光電子移動が進行することでイオン化する方法であ
る。そのため LDI 法では、試料の種類によっては効率的な電子移動が行われず、試料
がレーザーによるダメージを受けてしまうという欠点があった。そのためレーザー光
によって励起されやすい物質をマトリックス分子として予め試料と混合しておき、こ
れにレーザーを照射する事でソフトにイオン化する手法、すなわち MALDI 法が開発さ
れた。 
 MALDI 法は一般的に、基板上で試料とマトリックス分子の混合物（混晶）に窒素レ
ーザー（波長 337 nm）パルスを当てることにより、このレーザー波長に吸収を持つマ
トリックス分子が瞬時に励起され、励起状態が緩和される際に発生する分子間振動エ
ネルギーによってマトリックス分子と試料が共に気化、同時にマトリックス分子-試料
間でプロトンの授受が起こることで試料がイオン化されると考えられている。しかし
本当にこれらのことが起こっているかは証明されておらず、まだ推測の段階である。
このマトリクスは試料化合物との溶解性が高いことも選択基準とされており、レーザ
ー光吸収率が高いマトリクスほど多くのフラグメントを与える傾向があることが分か
っている。またこのとき生じるイオンは主に[M+H]+、[M+Na]+、[M-H]- 等であり、
MALDI 法で生じるイオンは多くの場合一価であるが、二価イオン（[M+2H]2+等）が生
成される場合もある。 
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図 1-4-1. MALDI 法におけるイオン化の概念図 9 
 
 MALDI 法では多くの場合 TOF-MS（飛行時間質量分析計）の分析部が組み合わさ
れ、生成したイオンは加速電圧を印加されて運動エネルギーを生じ、イオン検出器ま
で飛行し検出される。イオンが受け取るエネルギーは電荷量のみに依存するため、電
荷に対する質量（質量電荷比）が大きい分子は低速、逆に小さい分子は高速で飛行す
る。この差異により、検出器に到達するまでの時間差から試料の質量を割り出す事が
可能となる。TOF-MS の場合、原理的には検出時間を延長すれば質量に検出上限は無
く、実際に分子量数百～数十万の幅広い質量に対応した測定が可能である。最近では
TOF-MS の実装にはイオン反射装置であるリフレクトロンを伴うものが多く、飛行距
離を伸ばすと共にイオンの運動エネルギー誤差を相殺し、より高精度（高分解能）の
分析が可能となっている。しかしながら超高分子試料については飛行中に分解してし
まことで感度が低下してしまうおそれがあるため、リニアのまま測定をすることが多
い。また混晶にレーザーを当てた直後の数百～数十 ns は加速電圧を印加せず、その後
一斉に加速すること（delayed extraction；遅延引き出し）で初期状態の違いによる検
出時間のバラつきを抑える事が可能である。より詳しい説明は 1-6.項で示す。 
 
 
1-5. 質量分離部 
 
質量分離部とはイオン化部でイオン化された試料を分離する部分であり、質量分解
能と測定可能質量範囲の二つの要素が重要である。要求される特性によって磁場偏向
型、四重極型、イオントラップ型、飛行時間型、フーリエ変換イオンサイクロトロン
共鳴型などの方法が使い分けられる。以下に代表的な質量分離部を挙げ、また本実験
で使用した TOF-MS については次項で説明する。 
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表 1-5-1. 質量分析における主な質量分離装置 9 
質量分離装置 特徴・原理 
Sector MS 
磁場中でイオンにかかる力を利用。磁場の強さを変化さ
せ、磁場中でのイオンの軌道の曲率を変化させることによ
って質量電荷比に応じて分離する。 
QMS 
四本のロッドを平行に束ねた分離装置で、ロッドに高周波
電位と直流電位を重ね合わせた電位を与える。イオンをロ
ッド間に送り込むと質量電荷比に応じて振動しながら進
み、一定範囲の質量電荷比のイオンだけを取り出すことが
できる。 
測定可能な質量の上限は 2000～4000。 
Orbitrap-MS10 
高周波や強磁場を必要としない、高分解能（最大 10 万）と
安定した質量精度を持つ分析装置。質量分離部は中心軸を
備えた紡錘形の電極を備えており、捕捉されたイオンが中
心の電極の周囲で回転運動を行う。これが高速フーリエ変
換によって解析されることでマススペクトルが得られる。 
TOF-MS 
イオンを加速してから検出器に到達するまでの時間によっ
て分離する。原理的に、測定可能な質量数範囲に制限がな
い。もう一つの特徴として、全てのイオンを捨てることな
く検出可能なため高い感度が実現可能。 
高感度な測定方法であるリニア（Linear）型と、イオン反
射器を用い高い質量分解能が得られるリフレクタ
（Reflector）型がある。 
FT-ICRMS 
イオンサイクロトロン共鳴現象を利用したもので，高質量
イオンが高分解能で測定できる。六面の電極で構成された
セル中で強磁場をかけることでイオンを回転運動させる。
それぞれのイオンの回転速度に応じた周波数信号が混合し
て検出され、それをフーリエ変換しマススペクトルを得
る。 
微量試料で信号雑音比（SN 比）が大きなスペクトルが得や
すい。 
Sector MS：磁場型質量分離装置（Sector Mass Spectrometry） 
QMS：四重極型質量分離装置（Quadrupole Mass Spectrometry） 
TOFMS：飛行時間型質量分離装置（Time of Flight Mass Spectrometry） 
FT-CRMS：フーリエ変換イオンサイクロトロン型質量分離装置（Fourier 
Transformation Ion Cyclotron Mass Spectrometry）  
                                                   
10 「Orbitrap 質量分析計の装置と性能」 坂本茂（サーモフィッシャーサイエンティ
フィック株式会社・SID アプリケーション部） 
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1-6. 飛行時間型質量分析計（TOF-MS） 
 
飛行時間型分析法の基本原理は、イオンを加速して一定の距離を自由飛行させ、検
出器に至るまでの飛行時間を測定するものである。通常、加速には一定距離内での定
常電場を用いるので、加速後の全てのイオンは一定のエネルギーを得る。つまりレー
ザー照射によって正または負の電荷を帯びた荷電粒子として生成したイオンは、試料
台と加速板に印加された電位差 V0によって電位の低い方向に飛んでいく。電磁加速さ
れた後のイオン速度 v は、エネルギー保存則（Law of Conservation of Energy (式 1-6-
1)）によって求めることができる。 
（式 1-6-1） 
（式 1-6-2） 
（Z: イオンの電荷量，m: イオンの質量，v: イオン速度，V0: 電位差） 
ここで V0はどのイオンに対しても一定であることから、m/z 値が小さいイオンほど
高速に飛行し、大きいイオンほど検出器に到達する時間が遅くなる。（厳密には V0 → 
(V0+ε) （ε：レーザーによる励起などによって得られる運動エネルギー）である。）こ
のように、質量電荷比 m/z によりイオンの飛行する時間が異なることを利用して質量
分析を行う方法は、一般に飛行時間型質量分析法（Time-of-Flight Mass Spectrometry; 
TOF-MS）と呼ばれている。 
TOF-MS には原理的には質量の測定限界の制約がない。これはイオン化部で発生し
たイオンが（式 1-6-2）の速度 v で加速部から検出部までの距離 L を飛行するのにかか
る時間 t は以下の（式 1-6-3）で表され、V0，L は装置定数であり、計測する時間 t が
0～∞であると仮定した場合、計測可能な電荷質量比は 0 < m/z < ∞となるためであ
る。 
（式 1-6-3） 
（式 1-6-4） 
TOF-MS にはリニア型とリフレクトロン型があるが、ここではより説明が簡単であ
るリニア型について説明する。リニア型ではイオンが加速領域から出てから検出器に
到達するまで無電界(VD = 0)である。直線飛行することで、飛行途中で分解したイオ
ンや中性粒子も電荷を有していた分子は全て検出できるため、極めて高感度な測定法
である。しかしイオン生成時の初期エネルギーの分布や電場中での広がりが飛行時間
に反映されるため、質量分解能はそれほど高くはない。リニア型におけるイオン化
部、加速領域および初期エネルギーの分布を考慮した理論式を以下に示す。 
（式 1-6-5） 
M：イオン質量数(u)， q：素電荷 1.6×10-19 (c)， z：電荷数，  
ε：イオン初期エネルギー(eV)， m0：原子質量単位［a.m.u.］=1.66×10-27 (kg) 
D0：引き出し距離(m)， L0：ドリフト距離(m)，  V0：引き出し電圧 (v) 
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・線形二段加速方式 
 図 1-6-1.に、線形二段加速方式での装置構成の模式図を示す。イオンは P0近傍から
P1までの間に空間的に均一な電場で加速された後，無電荷空間を自由飛行して検出器
上の P3に至る。また，イオンは P0近傍から出発する際に加速方向に初期速度を持っ
ており、この分布の平均はゼロと仮定する。例えば、図内に示したイオン１は加速方
向と反対向き、イオン 2 は加速方向の向きに初速度を持っている。このとき全飛行時
間 は（式 1-6-6）のように表せる。 
（式 1-6-6） 
  
 
図 1-6-1. 線形二段加速方式の装置構成 9 
は加速方向に持っていた初期速度による初期エネルギーであり、第一項内の正負
の二重符号±は初期速度が加速方向と反対（図中のイオン 1）か加速方向と同じ向き
(図中のイオン 2)かによって決まる。 
 表式を単純化するために、質量 を持つ粒子の加速後の（すなわち図中のイオン
2）平均のエネルギー 、エネルギーの相対分布 と 、長さ、電位、エネルギーな
どの量を次のように定義・規格化する。 
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（式 1-6-8） 
（式 1-6-7）  
 
 
は初期速度の分布に伴う初期エネルギーの分布である。また、 は加速終了後の全
エネルギーの分布であり、 と初期位置の分布に起因するエネルギー分布の 2 成分か
らなる。 
 飛行時間 は次のように整理された形で表せる。ここで、 は無次
元の実行飛行時間である。 
（式 1-6-9） 
（式 1-6-10） 
（式 1-6-11） 
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1-7. 検出部 
 
検出部は質量分離部で分離したイオンを検出する部分であり、以下に代表的な検出
部を挙げる。 
 
表 1-7-1. 質量分析における主な分離部 9 
主な検出器 原理・特徴 
SEM 
多くの装置で用いられている検出器であり、イオンが金属
表面に衝突することで複数の二次電子が放出される性質を
利用している。イオンの質量が大きいものほど感度が低下
する。 
PAD 
電子増倍管の前にアルミニウム電極を設置し、高電圧を印
加する。イオンをアルミニウム電極に衝突させ，二次電子
を放出後、電子増倍管へ加速することで高い電子収率が得
られる。 
高質量イオンを感度よく検出することが可能。 
チャンネルトロン型
SEM 
二次電子増倍管を連続した表面で行う検出器。ラッパ型の
ガラス内側に鉛を塗布し、高電圧を印加する。鉛の電気抵
抗によって連続した電気勾配ができ、連続した電子増倍管
のように働く。 
MCP 
小さなチャンネルトロンを平面に多数並べた様な構造をし
ており，薄い板状になっている。表面と裏面の間に高電圧
を印加して使用し、広い面積で検出可能なためイオン収束
機能を持たない TOF‐MS などに用いられる。 
アレイ検出器 
数千個の小さなチャンネルトロンを直線に配列したもの。
イオンの焦点面に設置することで磁場あるいは電場によっ
て分散した複数のイオンを同時に検出可能。SN 比の大きい
スペクトルが得られるが，限られた範囲のイオンしか検出
できないので、磁場や電場を段階的に切り替えて必要な範
囲を測定する。 
SEM：二次電子増倍管（Secondary Electron Multiplier） 
PAD：後段加速型検出器（Post-Acceleration Detector） 
MCP：マイクロチャンネルプレート（Microchannel Plate） 
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1-8. マイクロチャンネルプレート（MCP） 
 
 本実験では MCP が MALDI-MS における検出器として用いられたため、この説明を
行うこととする。 
 MCP とは、厚さ約 0.5mm、直径約 10mm のガラス円板に内径約 10 ミクロンの穴
状のチャンネルをもつ電子倍増素子を蜂の巣状に並べたプレートである。プレートの
両面は金属でコーティングされ、入力側電極は陰極、出力側電極は陽極となってい
る。電極間に電圧を印加すると、入力側電極に入射した電子はチャンネル内壁に衝突
し、複数の二次電子を放出する。これらの二次電子はチャンネル内の電界により加速
され、チャンネルの内壁への衝突を繰り返すことで増倍され、電子流は出力側電極で
取り出され、増幅された電気信号となる11。 
図 1-8-1. MCP の構造 9 
 
図 1-8-2. MCP の供給電圧とゲイン 9 
 
 図 1-8-2.に示すように、MCP の入力側・出力側 2 つの電極に電圧 VD を供給すると
チャンネル方向に電位勾配が生じる。ここで入射電子（イオン）が入力側の内壁に当
たると複数の二次電子が放出される。これらの二次電子は電位勾配によって加速され
るため、初速度によって決まる放物軌道を描く。そして反対側の壁に衝突して再び二
                                                   
11 マイクロチャンネルプレート （透過電子顕微鏡 基本用語集 | JEOL 日本電子株
式会社） https://www.jeol.co.jp/words/emterms/contents_list.html?category=5 
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次電子を放出する。このようにして電子はチャンネルの内壁に何回も衝突しながら出
力側に進んでいき、結果として指数関数的に増倍された電子が取り出される。 
 
 
1-9. 研究目的 
 
 緒言でも述べられたように、MALDI 法は発明以来、多くの試料分析に使用されてき
た。しかしながら MALDI 法は試料調整や装置が簡便であり有用性の高い手法である一
方、用いるマトリクス分子の開裂により低分子量試料の測定が困難、イオン化効率が
他のイオン化法に比べ低い、検出難の物質が存在する、脱離イオン化の機構が不透明
など多くの問題点を持っている。当研究室ではこれらの問題点を解消するため、分子
サイズの細孔と強い酸性水酸基を持つゼオライトを用いてきた。そこで新規マトリク
スとして、(1)半導体を利用した負イオンモード検出による手法、(2)ゼオライトに遷移
金属イオン置換および遷移金属酸化物担持をし、その遷移金属イオンを付加させるこ
とで試料をイオン化させる手法、(3)アルミノ珪酸塩ではなく有機分子により構成され
る有機ゼオライトを利用する手法を試みた。具体的には、(1)ではカドミウムテルル、
酸化銅および有機半導体を使用し、(3)では有機金属構造体、有機ゼオライトを用いて
MALDI 法における有用性を考察した。 
さらに生体試料の測定においては、強度を上昇させることで不純物混合状態中にお
いて試料濃度が低い物質でも検出可能とするために、ペプチドやタンパク質を可溶化
させる能力を持つアルギニンを試料溶媒として使用する手法も試みた。 
 
 
1-10. 本論分の構成について 
 
第 1 章では本研究と深く関与している質量分析法について、その歴史や原理、理論
計算式等をまとめ、それを踏まえたうえでの質量分析技術の現状、問題点及び本研究
の目標について言及する。 
 第 2 章では本研究を行うにあたり多くのマトリクスおよび試料を使用していること
を考慮し、まずは本研究で使用した試薬等についての説明を行う。 
第 3 章では具体的な研究、検証を実際に実施するにあたり、種々の実験条件が発生
していることを考慮し、本研究で試みた各種実験操作及び実験装置についての実験条
件をまとめ、後述する実験内容の基盤を確立させている。 
 第 4 章からは実際の検証内容について言及し、検証毎に実験目的、内容、結果及び
考察をまとめることにする。また第 2 章、第 3 章に述べた実験条件以外の条件が実験
内容に含まれている場合は、個別により詳細な実験条件等を言及することもある。 
 実験内容については、第 4 章では無機半導体を用いた際の検出可能性を言及してい
る。 
 第 5 章では銅型ゼオライトをマトリクスとして使用したときの結果について、サン
プルについてだけでなく検出される銅イオンの検出機構についても言及している。 
 第 6 章では有機構造体をマトリクスとして使用したときの有機構造体の特性等につ
いて言及している。 
 第 7 章では従来の MALDI-MS では検出不可であった有機リンの検出を有機半導体等
により試みた結果を掲載している。 
 第 8 章ではアルギニン等をタンパク質検出に使用した際の検出可能性について言及
している。 
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最後に、第 9 章では今回実施した全ての実験から得られた結果を踏まえ、考察内容
を総括として報告する。 
 また参考文献については、それぞれ引用した際に各ページ下に記した。 
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第 2 章 実験試薬 
 
2-0. 本章の趣旨 
 第 1 章でも述べたように、本研究では MALDI-MS での測定において多数のマトリク
スを使用する。そのため本章では、本研究に用いた試薬についての説明等を行うこと
とする。一方ここで述べなかったものについては、各章で説明を加えることとする。 
 
 
2-1. マトリクス 
 
2-1-1. 従来法 MALDI-MS におけるマトリクス 1,12 
 
 従来の MALDI-MS において用いられているマトリクスには CHCA（α-シアノ-4-ヒ
ドロキシケイ皮酸）、SA（シナピン酸）、THAP（2,4,6-トリヒドロキシアセトフェノ
ン）等が主に挙げられるが（表 2-1-1-1.）、本研究では、先行研究から比較的どのマト
リクスにも適していると考えられる CHCA を対照マトリクスとして使用した。また表
2-1-1-2.には、それぞれのサンプルに適したマトリクスを示した。 
 
表 2-1-1-1. 従来法で用いられるマトリクス 
略称 化学名 分子量 分子式 
CHCA 
α-cyano-4-
hydroxycinnamic acid 
189.17 
 
SA Sinapinic acid 224.21 
 
THAP 
2,4,6-
trihydroxyacetophenone 
152.15 
 
DHB 
(または GA) 
2,5-dihydroxybenzoic acid 154.12 
 
 
                                                   
12 「Ultrapure MALDI マトリックス - セレクションガイド – コスモ・バイオ株式会
社」 http://www.cosmobio.co.jp/product/detail/ultrapure-maldi-matrices-selection-guide-
ptb.asp?entry_id=14541 
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表 2-1-1-2. 各種マトリクスに適した試料 
 CHCA SA THAP DHB 
低分子量化合物    ○ 
中分子量化合物 ○  ○ ○ 
高分子量化合物 ○ ○ ○  
ペプチド ○ ○   
タンパク質 ○ ○   
糖    ○ 
多糖    ○ 
糖脂質    ○ 
オリゴヌクレオチド   ○ ○ 
糖タンパク質   ○  
 
 
2-1-2. 無機半導体13,14 
 
 本研究では無機半導体に CdTe（カドミウムテルル）と CuO（酸化銅(Ⅱ)）を用いて
おり、特にマトリクスに半導体を用いた MALDI-MS の研究は当研究室の先行研究でも
行われている。中でも CdTe ナノ粒子は量子ドット半導体として広く認識されてお
り、サイズ依存的光学特性や光安定性を持っているため、太陽電池や光学センサーに
おける光デバイスとして適用されている。ここでは半導体の原理と共に、MALDI-MS
におけるマトリクスとして使用される際の機構について、先行研究等における考察を
述べることにする。 
 半導体は一般に、室温における電気抵抗値によって金属や絶縁体と分類され、その
範囲は 10-2～109 Ωcm であり電気抵抗は温度に強く依存している。半導体では通常、
価電子帯に電子が詰まっており導電帯は電子が空の状態である。この価電子帯の最高
点と伝導帯の最低点の間のエネルギー差はバンドギャップと呼ばれ、温度が高くなる
につれて電子は価電子帯から導電帯へと熱的に励起され、導電帯の電子と価電子帯に
残された空の軌道（ホール）の両者が電気伝導に寄与する。これは熱に限らず、光な
どのバンドギャップを超えうるようなエネルギーを獲得すれば電気伝導を起こすこと
が可能である。 
図 2-1-2-1. 絶縁体、金属、半導体のエネルギーバンド 
 
本研究ではこのエネルギーをレーザー光によって得ることで、MALDI-MS における
                                                   
13 宇野良清 ら訳 「第 8 版 キッテル固体物理学入門（上）」 丸善出版株式会社 
14 M.Yang 博士論文（2014） 
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マトリクスとして機能させている。得られた光エネルギーにより電子が導電帯へ励起
され、その励起した電子同士が衝突することにより、片方の電子は脱励起（オージェ
再結合）し、もう片方の電子はその緩和エネルギーを受け取ってさらに励起、放出さ
れると考えられている。したがってこれを利用し、放出された電子により試料を負イ
オン化させることで測定難物質の検出を試みた。 
図 2-1-2-2. マトリクスとしての半導体の原理図 
 
 
2-1-3. ゼオライト 9 
 
当研究室で使用されてきた「ゼオライト」は、1756 年に発見された天然鉱物に始め
て名づけられ、それ以来近年まで結晶性の多孔質アルミノケイ酸塩の総称として用い
られてきた。構造の基本単位は四面体構造を持つ（SiO4）4-および（AlO4）5-であり、
１つの TO4（T＝Si or Al）単位が４つの頂点酸素をそれぞれ隣の４つの TO4単位と共
有することで次々と 3 次元的に連結し結晶を形成している。この結晶は多孔質であ
り、穴の入り口径が 0.4～0.8 nm 程度であるため、これより小さな分子は細孔内に進
入できるが大きな分子は進入できないという分子ふるい作用を持つ。SiO4単位の頂点
酸素をすべて共有して 3 次元的に連結した物質は鉱物学的にテクノケイ酸塩と呼ば
れ、その骨格組成は SiO2となる。一方 Al を含む場合、Si4+を Al3+で置き換えた分の不
足した正電荷を他のカチオン（H+、Na+、Ca+）で補うため、組成は MnAlnSi1-nO2（M
が一価のカチオンの場合）となる。 
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2-1-3-1. ゼオライトの種類15 
 
・モルデナイト型 
  斜方晶系の高シリカ天然ゼオライトであり、構造コードは MOR である。単位胞組
成は|Na+8 (H2O)24| [Al8Si40 O96]である。ただし近年合成が盛んになり、Si/Al モル比が 5
から 20 程度のものが容易に得られるようになった。12 員環（0.70×0.65 nm）と 8 員
環（0.57×0.65 nm）の細孔が直線状に平行に並んでおり、8 員環のほうは細孔が歪ん
だ形をしているため通常は 12 員環の一次元細孔と考えた方が良い。交換カチオンの種
類により細孔径はある程度変化する。同じトポロジーを持つアルミノケイ酸塩には、
天然のマリコパイトなどがある。 
図 2-1-3-1. モルデナイト型の構造と細孔の大きさ 
 
・Y型 
 天然ゼオライトのホージャサイトと同じトポロジーを持つ立方晶の合成ゼオライト
であり、構造コードは FAU、Na 型の場合の単位胞組成は|Na+n (H2O)x| [AlnSi192-n O384]
である。Nの増加と共に親水性が高まるが、n = 58 のホージャサイトにおいても x = 
240 と多くの吸水性を持つ。正八面体の各頂点を切り落とした形の十四面体（ソーダ
ライトケージ）で構成されており、このソーダライトケージの 6 員環どうしが連結す
ることでスーパーケージと呼ばれる直径約 1.3 nm の広い空洞を持つ。スーパーケージ
の入り口は円形の 12 員環（直径約 0.74 nm）であり、1 ケージあたり 4 つの窓で隣の
スーパーケージと連結し、3 次元細孔を形成する。主なカチオン交換サイトはスーパ
ーケージおよびソーダライトケージ中にあるため、交換カチオンの種類による細孔入
り口系の変化はない。 
 
                                                   
15 「Database of Zeolite Structures」  http://www.iza-structure.org/databases/ 
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図 2-1-3-2. Y型の構造と細孔の大きさ 
 
 
2-1-3-2. ゼオライトの性質16 
 
・反応選択性 
 ゼオライトはその構造や性質を利用し、触媒として多くの場面で利用されている。
工業的に用いられているほとんどの反応はブレンステッド酸によるものであり、農林
水産分野や家庭用合成洗剤の洗浄力を高めるためのビルダー（増進剤）として使用さ
れている。このとき相手が炭化水素である場合、多くはカルベニウムイオンを中間体
として反応を進行させることになる。この反応において触媒として作用するのが酸性
OH 基（ブレンステッド酸点）である。アルミノケイ酸塩では T 原子の全てが Si であ
るケイ酸塩（電気的に中性）とは異なり、Si4+の一部が低原子価原子である Al3+で同型
置換されているために負の電荷が生じる。その電荷を中性に保つため、Al近傍に陽イ
オンとしてプロトン、アルカリ、アルカリ土類金属等が存在し、特にプロトンが存在
するときブレンステッド酸として働くことが出来る。またゼオライト中の陽イオンは
比較的自由に結晶細孔内を移動できるため、液相中で可逆的にイオン交換することが
出来ることから、かなり強い酸として働くことが分かる。 
                                                   
16 「一般社団法人 日本ゼオライト学会」http://www.jaz-
online.org/introduction/qanda.html 
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図 2-1-3-3. ゼオライトのブレンステッド酸としての性質 
 
 
・構造選択性 
 
 ゼオライトは酸性点を持つだけでなくその構造特有の細孔を有するため、細孔径よ
りも小さい分子を選択的に吸着するという構造選択性を持つ。また交換イオン種を変
えることにより吸着分子への親和力を変化させることも可能である。さらに骨格の
Si/Al 比を変えることにより、親・疎水性を制御することができる。このように合成お
よび合成後の修飾によってゼオライトの吸着特性を制御することが可能である。 
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図 2-1-3-4. 各種ゼオライトの細孔の大きさと分子サイズの比較 
 
ゼオライトの細孔は一般的に、出入り口の酸素環の酸素数（員数）によって大まか
に分類される。員数と細孔径との関係は次のようになる。 
 
表 2-1-3-1. ゼオライトの細孔サイズによる分類 
分類 員環 細孔サイズ（nm） 
小細孔 8 員環 0.22×0.40～0.37×0.51 
中細孔 10 員環 0.26×0.49～0.53×0.56 
大細孔 12 員環 0.42×0.42～0.74×0.76 
超大細孔 ＞12 員環 0.79×0.87（14 員環） 
1.21×1.21（18 員環） 
 
細孔径を制御する方法の１つがイオン交換であり、A 型ゼオライトが典型例であ
る。A 型ゼオライトの細孔径は、8 員環面のカチオンが Na+の場合は約 0.4 nm、K+に
交換すると約 0.3 nm、Ca2+交換により 8 員環面が空になると約 0.5 nm となる。この
ことから、ゼオライトを適切に選択することにより分子径の異なる分子を選択的に分
けることが出来ることが理解される。例として、カチオンが Ca2+の A 型ゼオライトを
用いた直鎖アルカンの選択的吸着分離がある。カチオンが Na+である A 型ゼオライト
の Na イオンを Ca イオンで交換すると細孔径が 0.4 nm から 0.5 nm へと変化する。
枝分かれを有しているイソブタン（分子径 0.56 nm）は Ca-A の結晶細孔内へは入れな
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いが、直鎖状のブタン（分子径 0.49 nm）は吸着されるため、選択的な吸着分離が可
能となる。工業的に分離対象となるアルカンは C4~C20の範囲であり、最近では自動車
や発電所・工場から排出されるガスの除去剤としても利用が広がっている。 
 
※ A 型 
立方晶系の合成ゼオライトであり、構造コードは LTA である。交換カチオンと
して Na+を持つ Na-A の単位細胞組成は|Na+12(H2O)27|8 [Al12Si12O48]8であり、Si/Al
モル比が 1 であることから、アルミニウム濃度が最も高いゼオライトの１つであ
る。ゼオライトでは Al-O-Al 結合は存在しないため、A 型は(SiO4)4-の周りを４つ
の(AlO4)5-、(AlO4)5-の周りは 4 つの(SiO4)4-で規則的に組み立てられる。ソーダラ
イトケージが 4 員環同士を連結させ 3 次元骨格を形成している。ソーダライトケ
ージは 6 員環と 4 員環からなり、通常の有機分子は中に進入できない。8 個のソー
ダライトケージで囲まれた部分が主空洞となり、円形の 8 員環入り口 6 個を介し
て隣の主空洞とつながっている。 
 
図 2-1-3-5. A型（ナトリウム型）の構造と細孔の大きさ 
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2-1-3-3. 置換型ゼオライト 8,17 
 
 本研究では MALDI-MS におけるマトリクスとしてゼオライトを使用するにあたり、
有機分子と共にゼオライトを用いるのではなく、ゼオライト単体でマトリクスとして
用いる方法を検討した。そこで単独で MALDI-MS のレーザーで使われる紫外線領域に
吸収を持たせるために、遷移金属イオンをゼオライトに置換した置換型ゼオライトを
作成した。ここではその作成手順についてのみ述べることにし、その作成物について
の考察は第 5 章で行うこととする。 
 置換型ゼオライトの作成法については様々な文献で見ることができるが、特に広く
使われている手法として含浸法とイオン交換法があげられる。含浸法では金属-担体相
互作用が非常に弱いため、大きな金属粒子が得られてしまうのに対し、イオン交換法
ではゼオライト中での高い分散が得られることが分かっている。このことから本研究
では、イオン交換法を用いて遷移金属イオンによる置換型ゼオライトを作成した。ま
た作成法については当研究室の先行研究を参考とした。 
 本研究では銅イオンの置換型ゼオライトを
作成しており、その手法を次に述べる。まず
300 mL メスフラスコに酢酸銅一水和物を約
7.2 g（温度 25 度、水 100 mL、における酢
酸銅の飽和量）と 0.1 g のゼオライト、そし
て 100 mL の純水をいれ、還流冷却器（玉入
冷却器）につなぎ、80 ℃程度で一時間加熱
還流を行った（右図）。その後、吸引ろ過を
行うことでろ液を取り除き、その残渣をもう
一度メスフラスコに戻したのち、再び飽和量
の酢酸銅一水和物と 100 mL の純水をいれ、
同じように 80℃で一時間加熱還流、吸引ろ
過をするという工程を 2 回繰り返し行った。
最後に 3 回目の吸引ろ過で得られた残渣をろ
紙で包みデシケータ内で乾燥させることで、
置換型ゼオライトを得た。 
 ここで置換するゼオライトには HM20（モ
ルデナイト型）および HY5.5（Y 型）を使用
した。また、置換したゼオライトの名称はそ
れぞれのゼオライト名の H の部分を各種遷
移金属の元素記号（Cu）に置き換えた形で
書き表すものとし、例えば HM20 を銅イオンで置き換えたものは CuM20 と書き表す
ものとする。 
 
 
  
                                                   
17 G. Kinger et al. Microporous and Mesoporous materials 39 (2000) 307-317 
図）酢酸銅一水和物による還流の様子 
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2-1-3-4. CuO 担持型ゼオライト 
 
 銅イオン置換型ゼオライトとの能力の差を確かめるため、酸化銅（Ⅱ）ナノ粒子を
ゼオライトに担持させた CuO 担持ゼオライトを作成した。こちらでも作成法は当研究
室の先行研究 13を参考とした。 
 担持型ゼオライトは、重量比 4：1 で調製したゼオライトと CuO ナノ粒子（<50 
nm）をすり鉢ですりつぶしながら混合し、それを水中にて 3 時間攪拌した後、ろ過、
乾燥させることで得た。 
 
 
2-1-3-5. 有機ゼオライト18 
 
選択的に効率よくゲスト分子を細くできるという点に注目した場合、有機分子が連
続的に結合をすることでホスト分子を作る有機ゼオライトというものが存在する。こ
れは 9,10-ビス（3,5-ジヒドロキシ-1-フェニル）アントラセン（m.w.394、BDA とす
る）分子どうしが水素結合していくことによって形成されており、大まかな結晶構造
は取り込んだ溶媒分子によりあまり変化しない。またこの結晶は室温においてほとん
どの溶媒に難溶である。 
 
図 2-1-3-6. BDAの分子構造および結晶構造 
 
この結晶構造は、BDA 分子から四方に伸びた水酸基がそれぞれもう一分子のホスト
水酸基と水素結合することにより（OH…O）、無限に伸展した水素結合ネットワーク
シートにほぼ直交した形でアントラセン環がカラム状に強制的に並べられた形状を取
っている。このカラム形成は本系独自のものであり、分子内直交因子の賜物である。
カラムの隙間は広く、芳香環および八つの水酸基により囲まれたシクロファン様の大
きな空孔（約 1.4×1.0×1.0 nm3）が生じている。 
有機ゼオライトは無機物からなるゼオライトに似たチャンネル構造を持つため、多
孔質的性質であるゲスト分子の交換・除去、可逆的なゲスト吸着・脱離能、酵素類似
の取り込み能、触媒能を持っている。 
また本研究を行うにあたり、BDA の構造とは異なり 4 つの-OH 基を持たない 9,10-
ジフェニルアントラセン（DA）および BDA におけるレーザー吸収の要であると考え
られる構造であるアントラセン（Ant）も対照試料として使用した。 
 
 
                                                   
18 遠藤健・青山安宏 著 「有機ゼオライト」 化学 Vol.53 No.3（1998）p20-22 
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2-1-4. 金属有機構造体（MOF；Metal Organic Frameworks）19,20 
 
金属有機構造体（MOF）は、金属と有機リガンドが相互作用することで、活性炭や
ゼオライトをはるかに超える高表面積と多孔質の配位ネットワーク構造をもつ材料で
あり、ガス吸着や分離技術、センサーや触媒などへの応用が期待されている三次元ミ
クロポーラス材料である。MOF はゼオライトと比べてほぼ一桁高い表面積をもち、死
容量がなく、高い吸着容量と低い脱離エネルギーをもっており、その構造は非常に多
彩である。また MOF 中の金属イオンは、溶媒中にて溶解することで触媒活性を持っ
ている。 
本研究で用いた MOF は、三価の鉄イオン（Fe3+）と 1,3,5-ベンゼントリカルボキシ
ルイオン(m.w. 207)との配位結合によって構成される Basolite®F300（MOF(F300)また
は F300 とする）および二価の銅イオン（Cu2+）と同じく 1,3,5-ベンゼントリカルボキ
シルイオン(m.w. 207)との配位結合によって構成される Basolite®C300（MOF(C300)ま
たは C300 とする）であり、特に F300 についてはその細孔径が 0.6 nm、細孔体積が
6.0 cm3/g 21である。 
 
図 2-1-4-1.  Basolite®F300 を構成する分子および構造図 
 
 また本研究では、使用した MOF（F300 および C300）を構成する有機リガンドであ
るトリメシン酸（BTC；1,3,5-ベンゼントリカルボン酸）もマトリクスとして使用し
た。 
 
 
2-1-5. 有機半導体22,23 
 
 有機半導体はグラファイトなどのπ電子に富む化合物の総称であり、これらは電気
を通さないと思われていた有機固体であるにもかかわらず電子（π電子）を流すこと
ができ、光導電性も示す。また理論計算により、有機半導体として有名なグラファイ
トが真性半導体の電子構造をとることが明らかになっている。 
                                                   
19 「金属有機構造体（MOF）｜Sigma-Aldrich」 
http://www.sigmaaldrich.com/japan/materialscience/alternative/mof.html 
20 Jian-Yuan Lee et al. Sci Rep. 2014; 4: 3740. Published online 2014 Jan 17. doi:  
10.1038/srep03740 
21 G. Blanco-Brieva et al. Fuel 90, 1, January 2011, p190-197 
22 谷忠昭 著 「有機半導体の基盤と原理―無機半導体・銀塩写真に照らして―」 
丸善出版 
23 「有機半導体の電気伝導」 http://www.gic.kyushu-u.ac.jp/hattori/FPD/OSC.pdf 
Basolite®F300 
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 有機半導体分子は炭素二重結合による sp2混成軌道が骨組みを形成することでπ結
合からなるπ電子共役系を構成しており、このπ電子共役系の分子が集合体を形成す
ることで分子軌道法における HOMO および LUMO が無機半導体における伝導帯およ
び価電子帯のような性質を持ち、半導体の機能を果たしている。よって、有機半導体
分子は無機半導体のように無限につながった結合ではなく、分子ごとに切れているた
めに分子間にエネルギー障壁がある。このため価電子準位の波動関数は固体中で広が
ってはおらず、個々の分子中に局在化している。有機半導体では HOMO と LUMO の
準位差がバンドギャップに相当し、HOMO と真空準位とのエネルギー差をイオン化ポ
テンシャル(I)、LUMO と真空準位のエネルギー差を電子親和力(χ)と呼ぶ。 
 
図 2-1-5-1. 金属、無機半導体および有機半導体のエネルギー準位 
 
有機半導体では電荷輸送を担うキャリアとして通常「正孔」「電子」という言葉が無
機半導体と同様に用いられるが、その実態は分子の「陰イオン」「陽イオン」であり、
p 型，n 型といった伝導型に関しても無機半導体における概念をそのまま有機半導体
に持ち込むことはできない。しかしながら半導体であることに変わりはないため、無
機半導体と同様にサンプル検出を試みた。また有機物であることから、無機体とは異
なりサンプルと結合しにくい、マトリクスが放出されやすいことからサンプルも放出
されやすくなるのではないかと考え、無機半導体を用いるよりも高感度に検出できる
のではないかと考えた。 
図 2-1-5-2. 無機半導体での n 型および p 型半導体 
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結晶構造が不規則な非晶質固体中での電子伝導は、外部電界を駆動力として電子が
準位間をホッピング(hopping)移動することによって起こることが理解されており、局
在化された準位間を格子振動によるエネルギーを受け取った電子がホッピングして移
動し、また温度の上昇とともに移動度が増加する熱活性型の温度依存性を示す。ホッ
ピング移動時の最小単位はそれぞれの分子であり、ホッピング伝導は二種類の機構に
分けられる。一つは電子が分子間の波動関数の重なりを通じてトンネル効果で移動す
るトンネルホッピング（μTH1）、もう一つは深い準位にトラップされて移動できない
電子がトンネル可能な準位で熱的に励起された後にトンネルホッピングする機構（μ
TH2）である。 
 
図 2-1-5-3. ホッピング伝導モデル 
 
本実験で使用した有機半導体は表のとおりである。それぞれ高分子と低分子が存在
し、p 型と n 型に分かれている。 
  
（状態密度） 
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表 2-1-5-1. 本実験で使用した高分子有機半導体24 
 高分子有機半導体 
化学名 略称 構造式 分子量 p, n
型 
ポリ(ベンゾビスイミダ
ゾベンゾフェナントロリ
ン) 
BBL 
 
不明 n 型 
＆ 
p 型 
ポリ[2,6-(4,4-bis-(2-エチ
ルヘキシル)-4H-シクロ
ペンタ [2,1-b;3,4-b']ジチ
オフェン)-alt-4,7(2,1,3-
ベンゾチアジアゾール)] 
PCPDTBT 
 
 
7,000-
20,000 
p 型 
ポリ[(9,9-ジ-n-オクチル
フルオレニル-2,7-ジイ
ル)-alt-(ベンゾ[2,1,3]チア
ジアゾール-4,8-ジイル)] 
F8BT 
 
 
17,000-
23,000 
p 型 
ポリ[2,7-(9,9-ビス(2-エ
チルヘキシル)-ジベンゾ
シロール)-alt-4,7-ビス(チ
オフェン-2-イル)ベンゾ-
2,1,3-チアジアゾール 
PSiF-DBT 
 
 
10,000-
80,000 
p 型 
ポリ[2,7-(9,9-ジ-オクチ
ル-フルオレン)-alt-4,7-ビ
ス(チオフェン-2-イル)ベ
ンゾ-2,1,3-チアジアゾー
ル] 
PFO-DBT 
 
 
10,000-
50,000 
p 型 
 
  
                                                   
24 「有機エレクトロニクス材料｜Sigma-Aldrich」 
http://www.sigmaaldrich.com/japan/materialscience/org-electronics.html 
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表 2-1-5-2. 本実験で使用した低分子有機半導体 23 
 低分子有機半導体 
 本件急では低分子有機半導体についてそれぞれ PDI 型と NDI 型に分けて
考慮した。どちらにおいても基本形を下図のように定め、側鎖である R基
を変更したものをマトリクスに使用した。略称については PDI-R の Rの部
分を変更することによって命名した。 
 
 
 
 
 
 
名称 略称 -R 基（側鎖） 分子量 p, n 型 
N, N′-ジメチル-3,4,9,10-ペ
リレンジカルボキシミド 
PDI-C1 
 
-CH3 418.40 n 型 
N,N′-ジヘキシル-3,4,9,10-
ペリレンジカルボキシミド 
PDI-C6 
 
-C6H13 558.67 n 型 
N,N′-ジフェニル-3,4,9,10-
ペリレンジカルボキシミド 
PDI-Ph 
 
-C6H5 542.54 n 型 
N,N′-ビス(2,5-ジ-tert-ブチル
フェニル)-3,4,9,10-ペリレン
ジカルボキシイミド 
PDI-dtPh 
 
 
766.96 n 型 
1,3,8,10(2H,9H)-テトラオン, 
2,9-bis(2-フェニルエチル)ア
ントラ[2,1,9-def:6,5,10-d′
e′f′]ジイソキノリン 
PDI-EtPh 
 
 
598.65 n 型 
N,N′-ビス(4-メトキシベンジ
ル)ペリレン-3,4:9,10-ビス(ジ
カルボキシミド) 
PDI-MeOPh 
 
 
630.64 n 型 
N,N′-(1-ヘキシル)-1,4,5,8-
ナフタレンテトラカルボキシ
ジアミド 
NDI-C6 -C6H13 434.53 n 型 
 
 
2-2. 溶媒 
 
2-2-1. アルギニンによる生体分子の可溶化25 
 
 アルギニンのタンパク質やペプチドの可溶化剤としての使用は、タンパク質のリフ
ォールディングの技術に端を発する。リフォールディングとは、変性剤によって変性
したタンパク質を、希釈によって元のネイティブ状態に戻すことを言う。このリフォ
                                                   
25 平野篤 著 生物工学 第 93 巻、「アルギニンを利用した化合物の可溶化と分散」 
PDI-R NDI-R 
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ールディングの際、希釈液にアルギニンを共存させると収率が高まることが知られて
おり、この研究は 1991 年に Buchner らによって報告されたものが始まりである。そ
の後多くの研究から、アルギニンはリフォールディング中間体の凝集を抑制すること
によってミスフォールディングを低減し、リフォールディング収率を高めるとするモ
デルが提案された。また溶液中へアルギニンを共存させると、タンパク質の熱凝集が
抑制されることを 2002 年に Shiraki らが報告し、アルギニンはタンパク質の変性温度
を下げないことから、凝集反応における中間体を不安定化することで凝集を抑制して
いると考えられている。 
 アルギニンが有するこのようなタンパク質の凝集抑制効果の理解のために、アルギ
ニンとタンパク質の相互作用をアミノ酸残基に立脚して理解する試みがなされた。
Arakawa らがアミノ酸 13 種類のアルギニン溶液への移相自由エネルギーを量子化学
計算で測定したところ、アルギニンはトリプトファンやチロシンといった芳香族アミ
ノ酸を特に安定化させ、その他の疎水性アミノ酸にはあまり効果を発揮しないことが
分かった。つまりアルギニンは、芳香族に対する安定化効果を有していることが示さ
れた。 
 これらのことから、アルギニンの可溶化効果は間違いなく側鎖の構造に起因してい
ると言え、特に末端のグアニジウム基が可溶化に働いていることが Mason らの実験か
ら示唆されている。Mason らは X 線小角散乱や分子動力学計算から、グアニジンの周
囲の水分子の構造を報告しており、グアニジンはアルギニンのグアニジウム基と同様
に平面構造を有しているが、平面の直上と直下は脱水和していることを彼らは提案し
ている。つまり、グアニジンの表面は疎水性を有しており、平面の縁に相当する領域
は十分に水和し、親水性を示していると考えられている。このようなグアニジン表面
の疎水性がアルギニンにも備わっていると考えられることから、アルギニンのグアニ
ジニウム基の表面の疎水性部分が化合物の芳香環と疎水性相互作用することで可溶化
が起きていると考えられる。なおグアニジニウム基は正電荷を有しているため、グア
ニジニウム基と芳香環の間にはカチオン-π相互作用が働いている可能性も十分ある。
またアルギニンの誘導体であるアルギニンメチルエステル、アルギニンエチルエステ
ル、アルギニンアミドなどはアルギニンよりも凝集抑制効果が高いことも分かってい
るため、アルギニンの側鎖だけでなく、アミノ酸骨格部分も多少なりともその効果に
寄与していると考えられる。結論として、表面がトリプトファン、チロシン、フェニ
ルアラニンなどの芳香族アミノ酸残基に富んだ疎水性の高いタンパク質において、よ
り可溶化剤として働くことが期待できる。 
 本研究ではこれを用いることでタンパク質の可溶化を促し、結果としてイオン化を
起こりやすい状況にさせ、MALDI-MS における高感度検出を試みた。 
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2-3. サンプル 
 
本研究におけるサンプルには、カルボキシル基を持つ低分子量分子としてグルクロ
ン酸、イブプロフェン、サリチル酸、チロシン、また従来法の MALDI-MS では検出難
であるステアリン酸を使用した。 
同様に、従来法の MALDI-MS で検出難であるとされている有機リンのうち、グリホ
サート、グルホシネートアンモニウム、マラソン、フェニトロチオンもサンプルとし
て使用した。 
またモデルサンプルとして広く用いられ、ペプチドの一種として知られている
AngiotensinⅡと SubstanceP を中分子量サンプルとして採用した。 
タンパク質にはシトクロム c を用いた。 
 
※本研究では各章ごとに目的が異なっていることが多いため、ここで述べている試
料についても各章で使用された順ではない。 
 
サンプルの構造式や略称等は各図表内に示す。 
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表 2-3. 本研究で使用した試料 
名称 略称 分子量 構造 
グルクロン酸 Glu 194.14  
イブプロフェン Ibu 206.3  
サリチル酸 Sal 138.12  
D-チロシン 
※等電点；5.66 
Tyr 181.19  
ステアリン酸 Ste 284.48  
グリホサート Gly 169.07  
グルホシネートア
ンモニウム 
Glu 180.13（ア
ンモニウム
塩は除く）  
マラソン Mal 330.36  
フェニトロチオン Fen 277.23  
アルギニン Arg 174.2  
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図 2-2-1 AngiotensinⅡ（略称 Ang、m.w.1046.18）の構造式 
※アンジオテンシン 26 
 腎性高血圧症の原因物質。アンギオテンシンともいう。かつてハイパーテンシン
(hypertensin)またはアンギオトニン(angiotonin)などともよばれたが、現在は両者の混
成名アンギオテンシンが使われる。血清α2グロブリン分画中にある分子量 6 万程度の
アンギオテンシノゲン(angiotensinogen)が腎臓に存在する酵素レニンによって不活性
のデカペプチド(アンギオテンシンⅠ)となり、これが変換酵素(converting enzyme)と
よばれるペプチダーゼの作用で活性型のオクタペプチド(アンギオテンシンⅡ)に変わ
る。このⅡ型が強力な血管収縮作用をもち、腎性昇圧物質の本体といわれている。昇
圧機序は末梢血管の平滑筋に直接作用するとともに、中枢性に血管運動中枢を介して
昇圧作用を発現する。このほかバソプレッシン分泌作用や副腎皮質球状層に作用して
アルドステロンの生合成・分泌を促進する。ヒトのアンギオテンシンⅡの構造は、H-
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-OH(アミノ酸はすべて L 型)である。 
 
 
 
図 2-2-2 SubstanceP（略称 SubP、m.w.1347.63）の構造式 
※サブスタンス P 25 
 P 物質ともいう。種々の動物の消化管や脳中に見出されるペプチド。11 個のアミノ
酸からなり、その構造は Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2である。
強力な回腸収縮作用をもつほか、血圧降下、唾液分泌などの作用をもつ。神経伝達物
質としてはたらくと考えられる。 
                                                   
26 「理化学辞典 第 5 版」 岩波書店 
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図 2-2-3. Cytochrome c 27 （略称 Cyc、分子量約 12600） 
 
※シトクロム 25 
チトクロムともいう。Keilin, D.が細胞内に存在して可視部に顕著な吸収を示すヘム
タンパク質に与えた名称であり、現在はヘモグロビン類、ミオグロビン、ペルオキシ
ダーゼ、およびカタラーゼを除くすべての細胞内ヘムタンパク質（分子中にヘムをも
つタンパク質の総称。ヘムとは 4 個のピロール環がメチン基(‐CH=)により結合閉環
したポルフィリンに鉄が配位したもので、ポルフィリン環に結合する側鎖の種類やそ
の結合位置で多くの種類に分類される。ヘムやタンパク質部分の種類によって異なる
が、ふつう着色(主に赤色)しており、代表的な色素タンパク質とされる。）で、鉄の原
子価の可逆的な変化に伴って電子または水素を伝達する作用をもつものと定義されて
いる。ポルフィリンの種類により a，b，c，d に分類され、還元型は可視部に 3 カ所
の吸収帯(α，β，γ)をもち、このうち最も長波長にあるα帯の位置で命名されるこ
とがある。真核生物から原核生物まで分布し、高等生物ではミトコンドリア内膜、細
胞質内膜、原核生物では細胞膜、植物では葉緑体などに存在する。 
シトクロムは生体酸化で基質から酸素への電子の移動を仲介する。特にミトコンド
リアではシトクロム b，c1，c，a3などが電子伝達系を構成し、この電子伝達反応と共
役して ATP が合成され生体のエネルギー源となる。植物の葉緑体に存在するシトクロ
ム f，b559，b563などは光合成の際の電子伝達に関係する。動植物や酵母のミクロソー
ムにはシトクロム P‐450 があり，NADPH(ヒドロキシニコチンアミドアデニンジヌ
クレオチドリン酸)を介してオキシゲナーゼとして作用する。この反応により多くの薬
物がヒドロキシ化を受けて無毒になるので、シトクロム P‐450 は解毒に関係する。  
                                                   
27 「RCSB PDB-101：Cytochrome c」 https://pdb101.rcsb.org/motm/36 
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第 3 章 各種測定法 
 
3-0. 本章の趣旨 
 本研究ではメインで使用した MALDI-MS だけでなく、他の様々の測定機器を使用し
ている。そこで本章では、本研究で使用した機器についての説明を行うこととする。 
 
 
3-1. 質量分析装置（MALDI-MS）6,28 
 
3-1-1. 本研究で用いた MALDI-MS装置およびその条件 
 
本研究においてはWaters 社製の MALDI-TOF-MS 装置（micro MX）を使用した。こ
の装置では 337 nm の窒素レーザー光をパルスレーザーとして使用している。測定条
件はリフレクトロンモードでは加速電圧を約 1900 V、遅延引き出し時間を 500 ns
に、リニアモードでは加速電圧を試料の分子量に対して 700～1200 V の間で決め、遅
延引き出し時間を 750 ns に設定し、両者に対してレーザーパルスを 10Hz に設定し
た。また積算回数はレーザー光 400 shots とした。 
 レーザーパワーとはいわゆるレーザー強度のことであり、単位面積、かつ、単位時
間当たりにどのくらいの量の光子が到達するかを示すパラメーターであるため、レー
ザー波長には関係しない値である。このパラメーターを変化させると試料強度やノイ
ズの大きさが変化する。レーザーパワーは、大きすぎても小さすぎても正しい結果が
得られないため、試料やマトリクスに合った値で検出する必要がある。そのため各測
定においてレーザーパワーは異なる値を取っている。 
 また MALDI 法による測定では、検出される試料イオンの電荷によって正イオンモー
ドもしくは負イオンモード、試料の分子量によってリフレクトロンモードもしくはリ
ニアモードを選択する必要がある。正イオンモードと負イオンモードの選択では、そ
の名のとおり、検出する試料イオンが正イオンか負イオンかを決めるものである。リ
ニア、リフレクトロンモードの選択では、基本的には試料分子量が大きい場合にリニ
アモード、試料分子が比較的小さい場合にはリフレクトロンモードが使用される。イ
オン反射器を持つことによりエネルギー収束を起すことのできるリフレクトロンモー
ドでは、加速領域における初期運動エネルギーを持つものと持たないものによる速度
の幅を打ち消すことが出来るため検出における精度（分解能）が上がる。一方飛行途
中で分解や中性化が起こりやすい高分子イオンをリフレクトロンモードで測定する
と、イオン反射の際に分解、中性化したものが、もとのイオン種とは異なる軌道を描
いてしまうためにリフレクトロン検出器に到達する事ができなくなる場合や、異なる
質量電荷比の場所に検出される場合がある。そのため高分子試料ではリニア型と比較
すると検出感度が低くなる。よってそれぞれの試料に対し適切な設定を決めなくては
ならない。 
 
  
                                                   
28 「なぜ Reflectron Mode では分解能が向上できるのか？」
http://www.shimadzu.co.jp/aboutus/ms_r/archive/files/MALDI-
MS_TechRep/MALDI_TechRepV3.0_01.pdf 
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3-1-2. 測定法 
 
本研究において、特に断りがなければ MALDI-TOF-MS 測定における溶媒としてア
セトニトリル：水＝7：3（v/v）を使用している。また基板にはステンレス板を使用し
ており、基板上に試料溶液とマトリクス溶液をそれぞれ 1.0μL ずつ交互に滴下、混合
し、乾燥したものを測定した。ここで、分子量の比較的大きいサンプルであるペプチ
ドやタンパク質は 0.1 mg/mL、それ以外の低分子量サンプルについては 1 mg/mL に調
整し、それぞれマトリクスと共に測定した。レーザーパワーとマトリクス濃度につい
てはそれぞれ第 4 章以降の各項または、各図内で示す。 
 
 
3-2. 可視紫外領域の拡散反射スペクトル29 
 
拡散反射測定とは、固体粉末試料の各波長における反射率を測定した結果から、試
料の吸収スペクトルを算出する分析手法である。粉末試料に光を照射すると光の一部
は粉末表面で正反射するが、残りの光は粉体内部に屈折して侵入・散乱し、再び空気
中に放射される。このとき粉末試料が特定波長の光を吸収すると、その波長における
散乱光は減衰するため、結果として透過スペクトルに近いスペクトルを得ることがで
きる。このように得られるスペクトルを拡散反射スペクトルという。 
粉末試料がある波長（図 3-2-1.の紫の光）において強い吸収特性を持つ場合、長い
光路長の散乱光（図中①）はほぼ吸収され、短い光路長の散乱光（図中②）のみが検
出される。一方、弱い吸収特性を持つ（図中の赤の光）場合、長い光路長の光（図中
③）であってもそのすべては吸収されずに再び空気中に放射される。そのため拡散反
射スペクトルにおいて弱い吸収を示すバンドは、透過スペクトルに比べてより強く検
出される。 
このように拡散反射スペクトルでは、吸収波数位置は透過スペクトルと同じでも、
透過スペクトルでの弱いピークが比較的強くなって現われるため、透過スペクトルと
の比較や定量的な分析には、クベルカ－ムンク（Kubelka-Munk）によって導かれた K-
M関数（f（R∞））が用いられる。 
                                                   
29 「島津製作所 拡散反射法のイロハ」
http://www.an.shimadzu.co.jp/ftir/support/lib/ftirtalk/talk1/intro.htm 
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図 3-2-1. 拡散反射測定の原理図 29 
 
図 3-2-2. 拡散反射測定の原理式 29 
 
図 3-2-2.中の式において、R∞は絶対反射率、Kは吸光係数、S は散乱係数を表して
いるが、試料の絶対反射率 R∞を測定することは困難であるため、実際の測定では測定
領域で K=0 に近い KBr や KCl などの標準粉体に対する試料の反射率の比 r∞を測定
し、f(r∞)を求め、それを R∞として計算を行っている。 
 ここで、正確な拡散反射スペクトルを得るためには検出される正反射光を減少させ
る必要があるため、試料調製を行う際に試料紛体の粒径を小さくする処理を施す必要
がある。これは粉体の粒子径を波長と同程度まで小さくすると、正反射光の割合が減
少するとともに、散乱効率が最も高くなると言われているためである。 また粒子の大
きさとともに形状や充填状態も重要な因子となる。 
 測定には日本分光株式会社製の可視紫外分光光度計（V-650）を用い、標準試料には
可視紫外領域に吸収を持たず硫酸バリウムと同等の光学特性を持つ「スペクトラロ
ン」を用いた。 
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3-3. フーリエ変換赤外分光光度計（FT-IR）30,31 
 
 赤外分光法は、物質に照射した赤外光の透過または反射した光を測定することで、
試料の構造解析や定量を行う分析手法である。ここで、紫外・可視光においては電子
遷移に基づいて光が試料に吸収される一方、赤外光は電子遷移に必要なエネルギーよ
りも小さいエネルギーしか持っていないため、分子の振動運動に基づいて試料内に吸
収されることになる。つまり赤外光のエネルギー付近にある、試料分子中の原子間結
合部が伸縮するための伸縮振動エネルギー等が、特定波数の赤外光を吸収することと
なり、またそのエネルギーは化学構造によって固有の値をとるため、試料に吸収され
た赤外光の波長を測定すればその化学構造や状態に関する情報を得ることができると
いうのが赤外分光法の原理である。ただし赤外光を吸収できる振動には「双極子モー
メントの変化を伴うもの」という制限があり、2 つの振動が互いに打ち消しあうもの
では赤外吸収がされないため、非対称伸縮振動に加え、変角振動において双極子モー
メントの変化を伴う場合に赤外吸収を観測することができる。  
 FT-IRで用いるフーリエ分光法は、2 光束干渉計を分光に利用したものの総称であ
り、半透鏡と 2 枚の反射鏡（1 枚は固定、1 枚は可動）で構成されている。光源から
の光は平行光束で干渉計に導かれ、半透鏡に斜入射され、透過光と反射光の二つの光
束に分割される。この二つの光束は、固定鏡と移動鏡で反射され半透鏡に戻り、再び
合成されることで干渉波を発生させる。移動鏡の位置（光路差）により異なる光の干
渉波が得られ、各位置における干渉波の信号強度から計算で、各波数成分の光の強度
に分離される。この計算がフーリエ変換であり、コンピュータで高速に処理されてい
る（図 3-3-1.）。つまり、回折格子の代わりに干渉波を計算で分光し、赤外スペクトル
を測定する装置が FT-IRである。 
                                                   
30「JASCO 日本分光、FTIR の基礎」 
https://www.jasco.co.jp/jpn/technique/internet-seminar/ftir/ftir1.html 
31「FTIR TALK vol.2 ATR 法のイロハ : 株式会社島津製作所」
http://www.an.shimadzu.co.jp/ftir/support/lib/ftirtalk/talk2/intro.htm 
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図 3-3-1. FT-IR 図 30 
 
また本研究では ATR 法（全反射吸収法）を用いて FT-IRを測定している。ATR 法と
は、赤外光がプリズム内で全反射する際に生じる、試料への光のもぐり込みを利用し
た反射測定法である（図 3-3-2.）。赤外領域に透明な高屈折率媒質（プリズム）に試料
を密着させ、プリズムから試料内部にわずかにもぐり込んで反射する全反射光を測定
すると、試料表層部の吸収スペクトルを得ることができる。このとき赤外光は試料表
面から数μm 程度の比較的深い領域までもぐり込むが、このもぐり込み深さ（dp）は
空気中での赤外光の波長（λ），入射角（θ），プリズムの屈折率（n1）と試料の屈折
率（n2）に依存し、その関係は次式で表わされる。 
 
dp =
𝜆 𝑛1⁄
2𝜋√𝑠𝑖𝑛2 𝜃 − (𝑛2 𝑛1⁄ )2
 
 
ここでもぐり込み深さ dp は、光の強度が表面における強度の 1/e になる距離で定義さ
れる。もぐり込み深さを調節するためには、入射角を変えるか屈折率の異なるプリズ
ムを用いればよいことになる。 たとえばもぐり込み深さをより浅くしたい場合には、
入射角を大きくし、屈折率の大きいプリズムを用いればよい。 
またもぐり込み深さは波長に依存しており、ATR スペクトルは長波長側（低波数
側）になるほど吸収強度が強くなる。 したがって ATR スペクトルのベースラインは
右下がりになる傾向にあるが、ATR スペクトルを波長の逆数（1/λ）で補正すると、
透過スペクトルと同じようなピーク強度比をもつスペクトルに直すことができる。 
ATR スペクトルのピーク強度を左右するファクターとして、プリズムと試料の密着
性および試料の面積があげられる。プリズムと試料との間に空気層がある場合、プリ
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ズムからしみ出る光が試料に届きにくくなってしまうことから、測定に際してはなる
べく密着度をよくする心要がある。吸収の強すぎるような試料の場合は試料を押さえ
つける力を加減してピークの強度を調節することができる。 試料の大きさについては
プリズムとの接触面積が大きいほど反射回数が多くなるため吸収強度が強くなる。 
ATR 法で対象となる試料は主に滑らかな平面を持った固体試料であるが、その他に
も粉末試料や液体試料などの測定も行うことが出来る。その場合にはプリズムが水平
状に設置された ATR 装置を用いるが、これによれば液体なども容易に、しかも再現性
よく測定することができる。 
図 3-3-2. ATR 法 30 
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3-4. X線光電子分光法（XPS）32,33,34 
 
XPS とは、固体表面に X 線を照射することにより、表面から放出する光電子のエネ
ルギーおよび強度分布から試料表面の化学状態を分析する手法である。また同一元素
の同一軌道の結合エネルギーは注目している原子の周りの状態・環境により微妙に変
化するため、この変化量（化学シフト）を測定することにより元素の価数や結合状態
などについての分析が可能となる。測定される光電子エネルギーは以下の式で表され
る。 
 
𝐸𝑘𝑖𝑛
𝑣 = ℎ𝜈 − 𝐸𝑏 −𝜙 
 
式中の記号はそれぞれ、𝐸𝑘𝑖𝑛
𝑣 ；放出された光電子の運動エネルギー、hν；X 線のエネ
ルギー、𝐸𝑏；放出した電子の試料中における結合エネルギー、φ；試料の仕事関数、
を表している。なかでも𝐸𝑏の値は元素ごとに異なるため、ここから元素の同定がで
き、特定元素の特定電子軌道における𝐸𝑏の値の微妙な変化により、原子の周辺情報を
得ることが出来る。 
 
 
3-5. 粉末 X線回折計（XRD）33 
 
 XRD では、多数の微結晶（結晶子）を含む試料（粉末や多結晶体など）に単一波長
の X 線を照射することで得た X 線回折図形を、標準データと比較することで含まれる
結晶性物質の同定が出来るほか、結晶性などの原子配列に関する情報を得ることが出
来る手法である。コンピュータ検索による同定が便利であり、信頼度の高い順に出力
し目視による照合もできるが、複雑な混合物や固溶体には完全ではない。マニュアル
法では 3 強線の面間隔 d と相対強度を利用するハナワルト（Hanawalt）法が用いられ
る。 
 原子が規則的に配列した結晶にその間隔と同程度の波長の X 線を照射すると回折現
象を示すため、その回折図形から原子の配列に関する情報が得られる。各物質は固有
の原子配列を持つことから、それぞれ固有の X 線回折図形を示すこととなるため、回
折図形から物質の同定も行うことが出来る。回折図形は原子配列の規則性に関する情
報を含むため、回折図形のピークの出方から結晶性の良否、ピーク幅から結晶子の大
きさや不均一ひずみ、面間隔の変化から残留応力を求めることも出来る。 
 
  
                                                   
32 「表面分析技術選書 X 線光電子分光法」日本表面化学会編 丸善株式会社 
33 「機器分析の事典」 （社）日本分析化学会編 
34 海老塚真 著 第 41 回ガラスおよびフォトニクス材料討論会講演予稿集, B-02 
(2000) 64-65 
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3-6.  KPFM；Kelvin Probe Force Microscopy35 
 
 KPFMはサンプルの表面電位を測定する手法である。この測定では静電相互作用を
検出する EFM（Electric Force Microscope）を応用している。 
 
図 3-6-1.  KPFM の原理図 
 
 KPFMでは、探針-サンプル間の電位差を測定している。サンプルから収集されるデ
ータは仕事関数の差異、トラップされた電荷、および探針-サンプル間の電位差の三つ
の寄与ファクターからなる。これにより KPFMでは正確な電位差が得られるが、この
電位差は複数の物理量が混合しているため、一般的に準定量的な技術と考えられてい
る。 
 KPFMでは探針-サンプル間に AC（交流）電圧を印加して、カンチレバーを静電気
力で振動させる。ここで探針-サンプル間に働く静電気力は探針-サンプル間の DC（直
流）電位差に依存する。 
コンデンサーモデルで探針-サンプル間に働く力を考えると 
F =
1
2
𝜕𝐶
𝜕𝑧
𝑉2 
となる。ここで探針-サンプル間の電位差 V は、印加する AC 電圧（Vac）、測定しよう
としている表面の電位（Vsp）、および印加する DC 電圧（VDC）から 
V = 𝑉𝑠𝑝 + 𝑉𝐷𝐶 + 𝑉𝑎𝑐 sin𝜔𝑡 
となる。これを代入すると 
F =
1
2
𝜕𝐶
𝜕𝑧
[{(𝑉𝐷𝐶 − 𝑉𝑠𝑝)
2
+
1
2
𝑉𝑎𝑐
2} + 2{(𝑉𝐷𝐶 − 𝑉𝑠𝑝)𝑉𝑎𝑐 sin𝜔𝑡} −
1
2
𝑉𝑎𝑐 cos2𝜔𝑡] 
となる。大カッコ内の第一項はチップの周波数にまったく依存しない項であるため定
数である。第二項は AC電圧ドライブ周波数ωに依存している（ωの一次の項であ
る）。第三項はドライブ周波数の２倍（2ω）に依存している（ωの二次の項である）。
ここで第三項は寄与が小さいことから無視することができるため、第二項が最も重要
な項となる。第二項は電圧の 2 乗に依存せず、探針-サンプル間の DC 電圧差に AC 電
圧を乗算したものに依存していることから、探針-サンプル間の電位をフィードバック
ループで VDC＝Vspにすると周波数ωの第二項が 0 となりカンチレバーの振動がなくな
る。よって表面電位と外部電位が等しくなる点をカンチレバー振動の振幅から検出す
ることで、そのときの VDCを表面電位として測定している。  
                                                   
35 アサイラム・リサーチ社製 MFP-3D 取扱説明書より 
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第 4 章 無機半導体による測定 
 
4-0. 本章の趣旨 
 MALDI-MS は本来高分子試料を測定するための装置であるが、その高分子を測る
際、他のイオン化法に比べてイオン化効率が低く感度があまり良くないことが理解さ
れている。一方当研究室の先行研究から、半導体によってカルボキシル基を持つ試料
の検出が出来ることが理解された。（原理については第 2 章の 2-1-2.で示す。）このこ
とから、カルボキシル基を持つ高分子試料の高感度測定を目指し、無機半導体を使用
した研究を行った。 
 
 
4-1. CdTe による低分子試料測定 
 
 当研究室の先行研究 13から、無機半導体である CdTe によって従来の MALDI-MS で
は検出難であったステアリン酸の検出に成功したため、これがマトリクスとして有用
であることが理解されており、かつ、その機構についての考察も行われた。そこから
の発展として、これを用いてペプチド等を負イオン化することで検出できないかと考
えたため、まず始めに、ステアリン酸と同様にカルボキシ基の共鳴構造を持つことで
比較的負イオン化が進みやすいと考えられる、アミノ酸を含む低分子試料（グルクロ
ン酸、イブプロフェン、サリチル酸、チロシン）を用いた測定を試みた。 
まず CdTe 量を先行研究と同じ量の 0.05 mg/mL に調整し、レーザーパワー15.15 
μJ でそれぞれの試料を測定したところ、一部の分子においては試料単体で測定した
ものと比べ強度上昇が見られたものの、ほとんどの分子では強度上昇が見られず、む
しろ低下しているものも存在した。（図 4-1-1.） 
 そこで CdTe 量を 4 mg/mL に増やし、レーザーパワーは変えずに同様の実験を行っ
たところ、図 4-1-2.の結果を得た。このことから、CdTe が 0.5 mg/mL のときは試料
の量に対して CdTe が十分に存在していなかったために CdTe と試料との距離が離れ
すぎている等の要因により、脱離イオン化に必要なエネルギー等を CdTe から試料に
渡すことが出来ていなかったと考えられる。一方で CdTe 量を増やすことで CdTe と
試料との距離が縮まったことにより、4 mg/mL では試料のみの場合と比べて検出感度
が上がったといえる。 
 そのため、今後の実験は CdTe 量を 4 mg/mL に調整して測定を行った。 
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図 4-1-1. CdTe 0.5 mg/mL における低分子量分子測定 
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図 4-1-2. CdTe 4mg/mL における低分子量測定 
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4-2. CdTe による高分子試料測定 
 
 4-1.の結果から、CdTe 4 mg/mL をマトリクスとして用い、カルボキシル基を持つペ
プチドとしてアンジオテンシンⅡを測定したところ、図 4-2-1.(b)を得た。アンジオテ
ンシンⅡ単体ではレーザーを当てても検出されないことから、CdTe はペプチドに対し
ても負イオンモード測定でのマトリクスとして働くことが分かった。しかしながらア
ンジオテンシンⅡ由来であると簡単に帰属できるピーク強度は低く、その他多数の帰
属困難なアンジオテンシンⅡ由来と考えられるピークが大きく出てしまっていること
から、この手法を実用化していくには少なくともそれぞれのピークに対し帰属を行う
必要があると考察される。 
またアンジオテンシンⅡ由来のピークが強く検出されないのは、アンジオテンシン
Ⅱは低分子試料のときと異なり分子数が少ないために CdTe とアンジオテンシンⅡの
距離が離れてしまい、マトリクスからの電子供給等が阻害されてしまっているのでは
ないかと考えたため、CdTe とアンジオテンシンⅡを混合した状態でほぼ一定の温度を
取るように 1 時間超音波にかけてから同様の測定を行ったが、試料由来強度は上昇せ
ず、むしろ減少してしまった（図 4-2-1.(a)）。 
この原因としては、1 時間超音波にかけることで水温が上昇し、それによってアン
ジオテンシンⅡ自体が分解されてしまい、MALDI-MS における強度が減少してしまっ
たのではないかと考えられる。一方で、逆にアンジオテンシンⅡが CdTe 上に強固に
結合してしまったために脱離がうまくいかなかった可能性も考えられる。半導体であ
る CdS（ナノ粒子）とヒトヘモグロビンとの相互作用を述べた論文36によると、CdS
をヒトヘモグロビン溶液に入れていくと、CdS とヒトヘモグロビン内の S が静電的結
合をしてしまうことが述べられていた。本研究で用いたのは CdTe ではあるが Te は S
と同じ 16 族元素であることから同様の性質を持つと考えると、MALDI-MS 測定にお
いて強度が減少したのは、CdTe とアンジオテンシンⅡが静電的結合をしてしまうため
に脱離がうまく進まないためではないかとも考えられる。（アンジオテンシンⅡ内に S
は存在しないが、HSAB 理論から考えると、やわらかい酸である CdTe（半導体である
ため、電荷密度は近似値で 0）とやわらかい塩基であるアンジオテンシンⅡ（電気陰
性度が比較的小さく、電気密度が比較的大きく分極しやすい）どうしの結合であると
も考えられるため、まったくありえないとは考えにくいと考察した。） 
さらに金属や半導体では有機マトリクスとは異なりプルームが発生しないため、サ
ンプルが試料台から質量分離部に放出されにくいことも原因として考えられる。特に
分子量の大きいペプチド等の分子では、その分脱離のための振動エネルギーが必要に
なってくるのではないかと考えられるため、このような結果となるのではないかと考
えられる。 
                                                   
36 X.-C. Shen et al. / Journal of Colloid and Interface Science 311 (2007) 400–406 
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また補足としてサブスタンス P をサンプルとして測定した結果を載せる（図 4-2-
2.）。ここでは CdTe 0.5 mg/mL での結果を載せたが、これは CdTe 4 mg/mL ではサブ
スタンス Pがほとんど検出されなかったためである。 
図 4-2-1. CdTe 4 mg/mL におけるアンジオテンシンⅡの測定 
 
図 4-2-2. CdTe 0.5 mg/mL におけるサブスタンス Pの測定 
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4-3. CuO による測定 
 
半導体であれば試料の検出が出来るのならば、酸化物の半導体である CuO（ナノ粒
子）を用いても同様に検出ができると考え、これを使用した測定も行った。特に CdTe
のバンドギャップは文献値で 1.58 eV である37と述べられているのに対し、 CuO のバ
ンドギャップは文献値で 1.4 eV である38と述べられていたため、CuO の方が試料を高
感度に検出できるのではないかと考えた。（実際のバンドギャップ値を考えると拡散反
射の図 4-3-1.から吸収端が約 840 nm と見積もられ、これがバンドギャップであると
すると 1.48 eV と算出される。文献値と差が見られるのは、粒子径によりバンドギャ
ップの値が異なるためであると考えられる39。また CuO では、酸素原子欠陥の存在に
よりバンドギャップに欠損が生じ内部欠陥が生じることでバンドギャップが小さくな
ることが分かっている40。） 
そこでまず CuO の拡散反射を測定したところ図 4-3-1.が得られ、337 nm に吸収を
持つことが示されたため、これをそのままマトリクスとして用いて MALDI-MS 測定を
行った。 
図 4-3-1. CuO の拡散反射 
 
                                                   
37「Band gap -chemeurope-」
http://www.chemeurope.com/en/encyclopedia/Band_gap.html 
38 S. Sumikura et al. / Journal of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry 194 
(2008) 143–147 
39 Shama Rehman, A. Mumtaz, S. K. Hasanain/Journal of Nanoparticle Research/June 
2011, Volume 13, Issue 6, pp 2497–2507 
40 S. G. Ovchinnikov et al./Physics of the Solid State, 2007, Vol. 49, No. 6, p.1116–
1120. 
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試料にステアリン酸、チロシン、アンジオテンシンⅡを用いて測定を行ったとこ
ろ、図 4-3-2.が得られた。 
図 4-3-2. CuO によるステアリン酸、チロシン、アンジオテンシンⅡの測定結果 
 
この図から、ステアリン酸とチロシンでは CuO を入れることで試料由来ピークが顕
著に現れるようになり、これは CdTe のときと同様に CuO に電子供給能力があるため
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と考えられる。特に CuO は表面電荷が正に傾いていることから-COOH を引き付ける
力があると考えられるため41,42、電子移動による試料のイオン化が進みやすいのではな
いかと考えられる。 
一方アンジオテンシンⅡにおいては、こちらも CdTe と同様に検出は出来たもの
の、やはり簡単に帰属できるピークではなく、かつ S/N が検出限界をぎりぎり超える
（S/N = 3）ような状態であることから、半導体はペプチドやタンパク質等の生体試料
の検出には適していないことが示唆された。 
またバンドギャップの大きさによって検出のしやすさが決まるわけではないことも
理解された。これは CuO に比べてバンドギャップが大きいと考えられる CdTe を用い
た方が小さいレーザーパワーで検出できるためである。ここで CdTe の仕事関数は
5.65～5.9 eV 43,44、CuO の仕事関数は 5.3 eV 45で与えられることからも、CuO の方
が電子は放出しやすいと考えられるが、結果は異なっている。よって使用した基板の
仕事関数が 5.3～5.65 eV の間に存在することにより電子の放出量が異なってしまうこ
とや、電子や熱の移動度の差によって、試料の検出感度の差が生じていると考察され
る。 
 
 
4-4. 本章のまとめ 
 
 通常良く知られるような半導体である CdTe だけでなく、酸化物半導体である CuO
でも似たような結果を得られたことから、半導体であれば MALDI-MS のマトリクスと
して似たような性質を持つことが予想される。特に CdTe と CuO では pH 7 で表面電
荷が正に帯電していることから、カルボキシル基を持つような分子に対して電子を受
け渡しやすいのではないかとも考察される。しかしながらサンプル検出の際に半導体
由来のピークも低分子領域に現れることがあるため、使用する半導体由来のピークが
現れるかを注意しておく必要がある。一方生体分子であるアンジオテンシンⅡやサブ
スタンス Pにおいては、CdTe でも CuO でも検出感度が著しく減少し、サンプル由来
ピークも多数出現してしまうことが理解された。この理由については、半導体では
CHCA 等の有機マトリクスに比べて重く、自らが脱離されにくいため、MALDI 法にお
けるプルーム（レーザー光を当てた際に分子が気相に飛んだもの）を放出するのが比
較的困難であることから、重い分子であるペプチドの検出が困難であるのではないか
と考察した。一方で、金属ナノ粒子とグリセリンによってタンパク質の検出が行えて
いた46ことから、半導体で生体物質を検出する際にサンプルへのエネルギー伝達を高
めるだけでなく、グリセリンを加えることによる効果を検証し、それに即した効果を
持つものを加えることによって、より高感度な検出が行われる可能性があると考察さ
れる。 
  
                                                   
41 A. El-Trass et al. / Applied Surface Science 258 (2012) 2997– 3001 
42 H.Chang et al. /Rev.Adv.Mater.Sci. 10(2005) 128-132 
43 Songbai Hu et al./ American Institute of Physics. AIP Advances 1, 042152 (2011) 
44 Vijay Viswanathan「Study Of Cu Free Back Contacts To Thin Film CdTe Solar 
Cells」 
45 F. P. Koffyberg and F. A. Benko Journal of Applied Physics 53, 1173 (1982) 
46 K. Tanaka/ Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3861-3870 
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第 5 章 銅置換および銅付加型ゼオライトを用いた研究 
 
5-0. 本章の趣旨 
 当研究室では MALDI-MS 測定でのマトリクスにゼオライトを用いてきた。そこで本
研究でもゼオライトを使用した測定を試みている。特に本章では、第 4 章で使用した
無機半導体の中でも CuO に着目し、ゼオライトに銅系材料を置換もしくは担持したも
のを使用することで、アミノ酸よりもさらに大きな分子であるペプチドに対するアプ
ローチを試みた。 
 
 
5-1. 銅置換型ゼオライト（CuM20） 
 
 銅イオンは生体内に必要な物質であることから、生体中のペプチドやタンパク質と
結合しやすい性質を持っているのではないかと考えたため、銅イオンを付加させるこ
とによりサンプルをイオン化させ、検出することはできないかと考えた。そこで、よ
り効率的に銅イオンを試料に付加させるため、当研究室で用いられてきたゼオライト
にこれを置換したものをマトリクスとして使用しようとしたところ、銅置換型ゼオラ
イト（CuM20）そのものが本研究における MALDI-MS で使用しているレーザー波長
（337 nm）に吸収を持ったため（図 5-1-1.）、先行研究ではゼオライトと共に加えら
れてきた有機マトリクスを加えずに、そのままマトリクスとして使用した。ここでは
主なゼオライトに HM20（JSR-Z-HM20、SiO2/Al2O3 = 20）を用いているが、これは
先行研究で多く用いられてきたゼオライトがモルデナイト型であり、これに準拠した
ためである。 
 
図 5-1-1.  CuM20 の拡散反射測定 
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5-2. ペプチド測定 
 
 当研究室の先行研究 14から、一部のアミノ酸が銅と付加しやすいことが分かってお
り、かつ、銅イオンが末端にアルギニンを持つペプチドに結合しやすいことが分かっ
ていたため47,48,49、本研究ではペプチド試薬に N 末端アルギニンを持つサブスタンス P
を使用した。このとき、CuO、CuO/HM20（酸化銅(Ⅱ)担字型ゼオライト）、CuM20
をマトリクスに使用したときの結果を図 5-2-1.に示す。CuO をマトリクスとして用い
たときが最も高強度にサブスタンス P 由来ピークを得られたが、それは銅イオン付加
ピークではなくナトリウム付加ピークであったため、銅よりもナトリウムを使用した
方が生体試料検出に対して汎用性が高いのではないかと考察された。ここでナトリウ
ムは、おそらく購入した際 CuO 表面に付着していたものが検出されたのではないかと
考えられる。また CuO と HM20 ゼオライトを混合したもの（CuO/HM20）では銅付
加ピークがほとんど見られず、CuM20 では銅付加ピークが CuO を使用した際と同じ
くらいのピーク強度を得られた。一方 CuO と CuO/HM20 では、銅イオン単体ピーク
（Cu+）が得られた。このことから、①.ペプチドの銅イオン付加は脱離後の気相中で
行われているのではなく、プレート上で行われている可能性、②.ペプチドがゼオライ
トの影響により脱離しにくくなっている可能性の二つが原因として存在すると考察さ
れた。特に②については、CuO/HM20 で測定した際に Na+や H+が付加したピークも減
少していることから、レーザー励起された CuO ナノ粒子同士のエネルギーの受け渡し
がゼオライトによって阻害されるために、SubP へ受け渡すイオン化脱離のためのエ
ネルギーが十分に存在しないのではないかと考えた。 
 
図 5-2-1. 銅イオンによるサブスタンス P測定 
                                                   
47 S.J. Shelds et al. /International Journal of Mass Spectrometry 182/183 (1999) 185-
195 
48 Shelds et al. J Am Soc Mass Spectrom 2000, 11, 626-638 
49 Zhaoxiang Wu et al. J Am Soc Mass Spectrom 2010, 21, 522-533 
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ここで、検出されたマスピークの質量電荷比を確かめたところ、試料に付加した銅
イオンは、CuO を使用した場合でも CuM20 を使用した場合でも一価（Cu+）であ
り、二価の銅（Cu2+）は単体イオンとしてでも得られなかったことが示唆された。 
そこでゼオライト中で銅イオンがどのような状況にあるのかを調べるため、北海道
大学の米澤先生に XPS 測定をお願いしたところ、図 5-2-2.を得た。測定には CuM20
だけでなく CuO、Cu2O、Cu(OH)2（硫酸銅 5 水和物にアンモニア水を過剰量添加し
て形成されたテトラアンミン銅錯体に、水酸化ナトリウムを添加し、20 時間静置して
得られた沈殿物を、水洗・ろ過したもの）を用いたところ、一価の銅イオンを持つ
Cu2O で Cu+由来のメインピーク（図中の青色の部分）が見られ、Cu(OH)2や CuO で
は Cu2+由来のメインピーク（黄色の部分）とサテライトピーク（灰色の部分）が見ら
れた。（これらのピークはそれぞれ、Cu+が 2p63d10、Cu2+のメインピークが 2p53d10、
Cu2+のサテライトピークが 2p63d9の軌道を表している50。）このことを CuM20 にも当
てはめてみると、CuM20 では Cu2+由来のピークが高強度に検出されており、また結
合エネルギーが他に比べて強いことが分かるため、ゼオライト中では銅イオンは二価
の状態で存在していると示唆される。ここでゼオライト中での銅イオンを考えてみる
と、図 5-2-3.の形で存在していると理解されている51。 
 
図 5-2-2. CuM20 等の XPS 測定（Cu2p） 
                                                   
50 Mark C. Biesinger, Appl. Surf. Sci., 257 (2010) 887_898 
51 熊代 良太郎 岡山大学院 博士論文（平成 11 年） 
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図 5-2-3. ゼオライト中における銅イオンの配位構造 50 
 
このことから、MALDI-MS において銅系のマトリクスを用いた場合に Cu2+は検出さ
れず Cu+が検出される原因としては、Cu2+イオンは平面型もしくは上下方向が伸びた
八面体型の錯体を周囲の水と形成するため水に対して安定であるため、そのまま真空
中に放出するのが難しいのに対し、Cu+イオンは四面体型構造をとり水に対して不安定
であることから（Cu2+の水和エンタルピーは 2772(-ΔH/kJmol-1)、Cu+の水和エンタル
ピーは 631(-ΔH/kJmol-1)52）、銅イオンとして検出される際に、真空中での安定性の問
題から Cu+に還元される必要があるのではないかと考えられる。 
 
 
5-3. MALDI-MSにおける銅イオンの還元機構 
 
 前項にてマトリクス中では Cu2+であるにもかかわらず検出ピークは Cu+に現れるこ
とが理解されたため、MALDI-MS 中での銅イオンの還元の機構を考察する必要がある
と考えた。そこで Cu 系マトリクスのみで MALDI-MS 測定を行ったところ、CuM20 で
は Cu+イオンも Cu2+イオンも検出されなかったのに対し、CuO や CuO/HM20 では
Cu+イオンや Cu+由来イオンが検出され、特に CuO/HM20 で Cu+イオンがもっとも高
強度に検出された（図 5-3-1.）。 
                                                   
52 「新化学ライブラリー 溶液の化学」 大瀧 仁志著 日本化学会編 大日本図書 
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図 5-3-1. CuO、CuO/HM20、CuM20 の MALDI-MS測定 
 
CuO については、内部光電効果により CuO ナノ粒子表面に集中した電子が CuO 表
面の Cu2+を還元し、同時に CuO 中の結合を切ることで Cu+イオンが発生しているの
ではないかと考えられる。ここで CuO のゼータ電位を測定すると正に傾いていること
が理解されるため53、CuO 表面は正に傾いていると考察でき、結果として表面に Cu
原子が多く存在していると考えることができる。（これは CuO 表面に負に荷電した-
COO-が配位しやすいことからも理解される。） 
ここで、イオンの還元はレーザー光により金属板から気相に放出された自由電子に
よって引き起こされているという仮説54が存在するが、ガスフェーズに放出された電
子が銅イオンを還元するのならば、電子を受け取ることが出来なかった Cu2+が検出さ
れても不思議ではないと思われる。しかし実際にはまったく検出されていないことか
ら、（外部）光電効果による銅イオン還元はあまり考えられないと思われる。（これ
は、CuO/HM20 を使用したときに銅イオンは検出されているにもかかわらず、銅イオ
ン付加ペプチドはほぼ検出されていないことや、銅イオン単体が検出された CuO と銅
イオン単体が検出されていない CuM20 で銅イオン付加ペプチドの検出量がほぼ変わ
らないことから、気相中でサンプルと銅イオンは結合しにくいのではないかと考察さ
れ、これは電子についても同じことが言えると考えたためである。）ところが CuO と
接触しているステンレス板との間では、仕事関数の値によっては電子が移動している
                                                   
53 C.-C. Li, M.-H. Chang / Materials Letters 58 (2004) 3903–3907 
54 J Zhang et al., J Am Soc Mass Spectrom 2003, 14 42-50 
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可能性はある55,56。一般に仕事関数の異なる金属もしくは半導体が接触すると、仕事関
数が小さいほうから大きいほうに電子は流れていくためである。ここで CuO の仕事関
数は、バルクの状態とナノ粒子の状態で差はないため、バルクで測定した文献値であ
る 5.3 eV 45と考えられるが、ステンレスについては合金であるため直接測定しなけれ
ば仕事関数は分からない。そのため仕事関数の観点からは、電子が基板から CuO に移
動しているかの議論はここでは行えない。そこで CuO と CuO/HM20 の Cu+の検出感
度を見ると CuO/HM20 の方が高強度に出ていることが分かる。ゼオライトは絶縁体で
あることから、基板と CuO の間に入ることで接触による電子移動を阻害していると考
えると、CuO/HM20 で電子による銅イオンの還元がより多く行われているために強度
が強く出ていると考えた場合、電子は CuO から基板に移動している（CuO の方が基
板より仕事関数が低い）のではないかと予測される一方、逆に基板から電子が流れす
ぎてしまうために Cu2+が Cu0にまで還元され、検出できなかった可能性もあるため、
本当に CuO から基板に電子が流れているかは推測の範疇を出ないように思われる。 
また CuO よりも CuO/HM20 を用いた場合で Cu+が強く検出されたその他の理由と
しては、CuO/HM20 の方が CuO の分散率が高いためであると考察される。これは
CuO がレーザー光を受け取った際に CuO 粒子同士が近接していない場合、伝導電子
をその粒子内のみで移動させなければならず、結果として移動中の電子消失が抑えら
れ、最も伝導帯のエネルギーポテンシャルが低いと考えられる CuO 表面57に集まるこ
とで、銅イオンの還元が起こりやすくなるためではないかと考えた。 
一方 CuM20 は CuO のような半導体とは異なり、各銅イオンがレーザー光を吸収し電
子が励起されることでマトリクスとしての機能を担っていると考えられるため、各イ
オン中で保持できるエネルギーが少ないと考えられる。さらに Cu2+は CuO と異な
り、周囲を水分子に取り囲まれ、配位結合された形で存在しているため、電子を受け
取って Cu+となり、かつ水分子との結合を切って放出されるよりも、周囲の水による
溶媒和エネルギーの安定化の寄与の方が大きいと考察された。（この部分についての考
察は 5-4.でも行っている。）ここで CuM20 を用いて SubP を測定した際に[SubP+Cu]+
が検出されているのは、銅イオンに SubP が配位することで水和による安定性が崩壊
し、かつレーザーを当てることにより基板等から発生した電子が Cu2+を水に不安定な
Cu+に還元させたことで、レーザーから受け取れるエネルギーが低くても脱離、検出す
ることができたのではないか考察される。また Cu2+が Cu+に還元され検出されるの
は、SubP では銅イオン付加体を真空中に放出する際、二価のままで安定化させられ
ないためと考えられる。 
また SubP 以外にも、銅イオンと結合しやすいアミノ酸であるアルギニンと、ベン
ゼン環を持つことで銅イオン結合しにくいと考えられるアミノ酸であるチロシンをサ
ンプルとして用い検出を行ったところ、図 5-3-2.および図 5-3-3.を得た。ここから、
ペプチドでの結果と異なり、CuO/HM20 でアルギニンおよびチロシンを強く検出でき
ることが示された。よって CuO/HM20 では、SubP が分子として大きく、かつ立体構
造を持つために、ゼオライトによる立体障害を受けて CuO に配位できず、結果として
脱離、イオン化エネルギーを受け取れないため、銅イオン付加を含む SubP 由来イオ
ンがあまり検出できないのではないかと考察される。 
                                                   
55 金属-半導体接触 (metal-semiconductor contact)  椙山 浩一 著 
www.osakac.ac.jp/labs/matsuura/japanese/lecture/semicondic/ka/ka010.pdf 
56 村田雄司 著 「帯電現象と材料表面」 表面技術 Vol.56, No.8, 2005 
57 佐藤 教男著「半導体の電気化学」 鉄と鋼 第 76 年 (1990) 第 9 号 
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図 5-3-2. CuO,CuO/HM20,CuM20 によるアルギニン測定 
 
図 5-3-3. CuO,CuO/HM20,CuM20 によるチロシン検出 
 
また Cu+は水分子を最も多く含んでいると考えられる CuO/HM20 において、最も高
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強度に検出されたため、Cu イオンの還元は、レーザーが水分子に当たることで生成さ
れる自由電子58によっても行われているのではないかと考察した。 
そのため CuO について、溶媒を通常のアセトニトリル：水＝7：3 ではなく、水だ
けと超脱水アセトニトリルだけでそれぞれ調整し測定を行ったところ（図 5-3-4.）、超
脱水アセトニトリルを用いたものでは水を用いたものに比べてピーク数が少なく、強
度も、一概には比較できないが、かなり小さくなっていることが示唆された。 
 
図 5-3-4. 溶媒に水もしくは超脱水アセトニトリルを用いた際の CuO 測定 
 
さらに水分子による還元を裏付けるため、CuO/HM20 と CuM20 に対し、MALDI-
MS を行う際と同様の固体状態（各マトリクスを CuO 量 4 mg/mL となるようにアセ
トニトリル：水＝7：3 溶媒で調整し、滴下、自然乾燥したもの）において FT-IR測定
を行い、MALDI 分析の際の水分子の存在を確かめた（図 5-3-5.）。すると CuO/HM20
ではゼオライトの酸性水酸基由来のピークが出ず、3600~3000 cm-1付近までブロード
なピークが出た。これはゼオライトの酸性水酸基周辺に水が多層吸着していることを
示しており、CuO/HM20 中には多くのバルク状の水分子が存在することを示唆してい
る。一方 CuM20 については、3600 cm-1付近と 3500 cm-1付近に顕著なピークが見ら
れた。この二つは共に銅イオンに 6 配位した水酸基由来のピークであると予想された
ものの、CuM20 作成時に使用した酢酸銅中の CH3COOH 由来の可能性も考えられる
ことから、これを確かめるために HM20 に CH3COOH（原液）をたらしたものを FT-
IR で測定した。すると、3600 cm-1や 3500 cm-1とはまったく異なる位置にピークが検
出された（図 5-3-6）ため、これは酢酸由来のピークではないと考えられる。よってこ
                                                   
58 J. Noack and A. Vogel/ IEEE JOURNAL OF QUANTUM ELECTRONICS, VOL. 35, 
NO. 8, AUGUST 1999 
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の二つは共に銅イオンに配位した水酸基由来ピークであると考えられ、特にピークが
鋭く出ていたことから、CuM20 中の Cu2+の周辺にはバルク状の水分子がいるわけで
はなく、ゼオライトや少量の水分子によって銅イオンが配位結合されていると予想さ
れる。このことから、バルクの水分子でないとレーザーを当てた際にプラズマ等によ
り放出された電子が水分子によって保持(溶媒和電子)されないため、結果的に Cu+が出
現しにくい状況になっているのではないかと考えられる。 
また 3750cm-1付近のピークは酸性度を持たないシラノール（SiOH）基の水酸基であ
ると理解される。 
 
図 5-3-5. MALDI-MS 条件化での FT-IR測定 
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図 5-3-6. HM20 のみと HM20 に CH3COOH（原液）をたらしたときの FT-IR 
 
 
※CuO/HM20 等の XRD 測定 
CuO と HM20 がきちんと混合しているかを確かめるために X 線解析を行った。 
図 a CuO/HM20 の XRD 結果 
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図 b CuO の XRD結果 
 
図 c HM20 の XRD結果 
 
 図 a、b、c から、CuO/HM20 の XRD スペクトルは CuO と HM20 での XRD スペク
トルを反映したものとなっていることが分かる。ここで XRD では微小範囲での測定を
行っていることを考慮すると、CuO/HM20 はきちんと混合していることが理解され
る。 
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5-4. 銅置換型ゼオライトの KPFM 測定 
 
 銅置換型ゼオライト（CuM20 および CuY5.5）に対し、電荷移動を確かめるために
KPFM測定を行った。その結果を図 5-4-1.、図 5-4-2.に示す（※ΔKPFM signal (mV)
は（各点での電位(t)）-（reference 点での電位(t)））。Delay 0 minutes の時点で紫外線
を照射し、その後の銅型ゼオライトの電位変化を確かめたところ、CuM20 と CuY5.5
で共に紫外線照射後に電位が下がることが理解され、電位が落ち着くまでの寿命はそ
れぞれ約 25 分、約 10 分と見積もられた。 
 ここで銅置換型ゼオライトにおいて電位が下がっているのは、基盤（シリコン単結
晶ウエハ、導電型：P 型 B ドープ）から電子が移動してきているためと考察され
る。ゼオライト自体は絶縁体であるため電子を受け取れないと考えると、この電子は
水もしくは銅イオンに移動していると考えられる。このとき、紫外線を当てた際に電
子励起が起きることで Cu2+→Cu2+*のような反応が起きているのではないかと考察され
るため、基盤からの電子は Cu2+*+e-→Cu+のように保持される可能性が高いのではない
かと考えられる。しかしながら MALDI-MS の結果との兼ね合いを考えると、ゼオライ
ト中で Cu+として存在していたとしても、これを真空中に放出するのは困難であるこ
とが示唆されている。その原因としては、配位された水分子（または OH）を切り離
して Cu+として真空中に放出するためのエネルギーを、Cu2+イオンが受け取れるエネ
ルギー量が低いために補完できず、結合を切り離せず水和しているためであると考察
される。 
 
図 5-4-1. CuM20 の KPFM 測定結果 
 
図 5-4-2. CuY5.5 の KPFM 測定結果 
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 ここで、CuM20 および CuY5.5 に対して MALDI-MS 測定を行ったところ、図 5-4-3.
を得た。ここから電位の緩和時間が長い方が高強度に銅置換型ゼオライト由来のピー
クを検出できることが示されたため、緩和時間を決定する因子であると考えられるゼ
オライトの構造が、サンプル検出において重要なファクターであることが理解され
た。 
 
図 5-4-3. CuM20 および CuY5.5 測定 
 
 
5-5. 本章のまとめ 
 
 銅型ゼオライトを使用しペプチドの MALDI-MS 測定を行ったが、銅付加による検出
はあまり実用的ではないと理解された。 
一方で、使用した銅イオンが二価体であったのに対し、検出されたイオンが一価で
あることが XPS によって示された。そこで未だに良く解明されていない MALDI 法の
機構を考えるためにも、銅イオンが二価から一価になって検出される理由の考察を試
みた。そのため、まずマトリクス単体で MALDI-MS 測定を行うと、酸化銅担持型では
銅イオンのみ（Cu+）で検出があったものの銅イオン置換型では銅イオンのみ（Cu+お
よび Cu2+）の検出はほぼないことが示された。よって銅イオンは、酸化銅では半導体
の効果によって検出されると考察された。ここでまた酸化銅のみで測定したときと酸
化銅担持型ゼオライトを測定したときを比較すると、ゼオライトを使用した場合でよ
り高強度に銅イオン単体が検出されたため、これはゼオライトを使用することにより
多く吸着された水と酸化銅の分散の効果を得られたためであると考えた。さらに金属-
半導体接触の観点から、ゼオライトによる電子移動阻害が起こっているのではないか
とも予測される。 
 また、銅イオン置換型ゼオライトに対し KFPM測定を行ったところ、基板から電子
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が流れてきていることが推測された。ゼオライトは絶縁体であるため電子を受け取る
ことが出来ないと考えると、この電子は銅イオンへ移動していると考察される。しか
しながら MALDI-MS で CuM20 を測定した際に Cu+単体を検出できなかったことか
ら、ゼオライト中で水分子等に配位結合された銅イオンではレーザーから受け取れる
エネルギー量が低いため、その結合を切り離して Cu+として真空中に放出するための
エネルギーを補完できず、結果として結合を切り離せずに水和しているためであると
考察した。 
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第 6 章 有機構造体 
 
6-0. 本章の趣旨 
当研究室で用いてきたゼオライトは白色であるため、単体では MALDI-MS で使用す
るレーザー波長に吸収を持たない。そのため当研究室の先行研究では、ゼオライトに
マトリクスを混合するというプロセスを経ている。しかしながら、MALDI-MS の強み
である速く簡便な測定を高感度で達成するためには、はじめから MALDI-MS で使用す
るレーザー波長に吸収を持ち、ゼオライトのような 3 次構造を持つ物質をマトリクス
とするべきであると考えたため、有機構造体をマトリクスとして提案した。 
 
 
6-1. 有機構造体 
 
 当研究室では、アルミノケイ酸塩であるゼオライトと MALDI 法で従来的に使用され
る有機マトリクスである CHCA をすり鉢で混合し組み合わせ、それをマトリクスとし
て使用することで、サンプルピークの高強度化、定量化ならびに有機マトリクス由来
の分解ピークの抑制を行ってきた。これは、有機マトリクスがゼオライト中に均一に
分散した活性点（－OH 基）に引かれ、マトリクス中やスポット内で均一に分散する
ことから、測定における定量性を得られるだけでなく、その場所でサンプルのイオン
化脱離を行う場合には、有機マトリクスからのプロトンだけでなく活性点からのプロ
トンを使用できることから、サンプルのイオン化を促進させることができるためであ
ると考察されている。またレーザーからの光エネルギーを熱に変換した有機マトリク
スが、周りに何もない状態では自身を分解するはずのエネルギーを、ゼオライト中の
O-H 結合や Si-O 結合等に移動させる（ゼオライトが有機マトリクスに対する熱浴とし
て働く）ことで自身の分解ピークを抑制すると同時に、有機マトリクスが破壊されな
いことによって再度同じ場所を照射した際の再現性が上がるため、サンプルピークの
高強度化や定量化を実現していると考えられる。 
 そこで本研究では、三次元構造体を持つ物質をマトリクスとして使用することで、
より作業を単純化すると共に、ゼオライトを用いた場合と同様にサンプルピークの高
強度化や定量性が得られないかと考え、有機ゼオライト（BDA）や金属有機構造体
（MOF）の MALDI-MS におけるマトリクス機能の調査を行った。 
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6-2. MALDI-MSによる有機構造体測定 
 
 BDA と MOF（F300）をマトリクスとして用いるにあたり、これらが当研究室で使
用している MALDI-MS のレーザー波長 337 nm に吸収を持っているかを調べるため、
それぞれについて拡散反射測定を行った。するとそれぞれ目的の波長に吸収を持って
いることが理解されたため、そのままマトリクスとして使用できることが理解され
た。また 3 次元構造を持つことによる差を比較するために、BDA 分子とほぼ同じ構造
であるものの 4 つの-OH基を持たないために 3 次元構造を作らない DA についても拡
散反射測定を行ったところ、目的の波長にはほとんど吸収を持たないことが理解され
た（図 6-2-1.）。 
 
図 6-2-1. 有機構造体等の拡散反射 
 
 そこでまず、各構造体に対し MALDI-MS 測定を行ったところ、BDA ではポジティ
ブモードで BDA+ピークのみが高強度で検出された（図 6-2-2.）。一方 MOF(F300)で
は、すべてのピークの帰属はできなかった（BTC は MOF(F300)中の有機リガンドを
表す。；図 6-2-3.）。 
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図 6-2-2. BDA単体での MALDI-MS測定 
 
図 6-2-3. MOF（F300）単体での MALDI-MS測定 
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よって、少なくとも BDA は電子を放出する機能を持っていると考えられたため、そ
れを確かめるために、先行研究で電子を受け取ることでピークが検出されると考察さ
れていたステアリン酸をサンプルとして、BDA を用いてネガティブモードで測定を行
った。するとステアリン酸が検出された（図 6-2-4.(a)）ため、やはり BDA は電子供給
能を持っていると考察される。また単体での分子ピークの帰属ができなかったもの
の、MOF(F300)においてもステアリン酸測定を行ったところ、こちらでもステアリン
酸由来ピークが検出された（図 6-2-4.(b)；これらは、ステアリン酸を試料単体で測定
した場合（図 4-3-2.左上図(a)）と比べ、より強く検出されていると言える。）。このこ
とから、BDA と MOF(F300)が電子放出によってネガティブモードにおけるマトリク
スとして機能するのではないかと考えられる。 
 
図 6-2-4. 有機構造体によるステアリン酸測定 
 
ここで BDA や MOF(F300)が電子供給能を持つのかを考えた場合、これらの分子が
芳香環を多数持っているためであると推測される。グラファイト等の有機半導体と同
様に、芳香環が多数あれば、その芳香環内の比較的自由度の高いπ電子が他の芳香環
にホッピング移動していきやすいと考えられるため、その過程でサンプルにも電子が
移動していると考察される。 
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6-3. BDAでの MALDI-MS における反応機構について 
 
 図 6-2-2.から、特に電子を放出することがより明らかである BDA について、
MALDI-MS における反応機構を調べるために各レーザーパワーに対するステアリン酸
強度を測定したところ、図 6-3-1.を得た。するとレーザーパワーが上がるにつれて強
度上昇の割合が変化している部分が存在すると思われるような結果を得た。この原因
が BDA における一光子励起と二光子励起の変化によるものではないかと推測したた
め、MALDI-MS 測定におけるレーザー光の当たる面積と BDA の吸収断面積から、
BDA が一光子励起を起こすレーザーパワー値を計算で求めた。するとその値が 9.80 
μJ 以下の範囲であることが分かり、これは図 6-3-1.における強度変化の境目とほぼ似
たような値であった。 
 
図 6-3-1.  BDAを使用した際の各レーザーパワーに対するステアリン酸強度 
 
 このことから、BDA をマトリクスとして用いたとき、レーザーパワー9.80 μJ 以下
では一光子励起、 9.80 μJ 以上では二光子励起によるイオン化脱離が起きていると考
えられ、一光子励起では反応に関係する光子が 1 個であるためにレーザーパワーに対
して一次的な値を取るのに対し、二光子励起では 2 個であるために二次的な値を取っ
ていると考察された。また一光子励起と異なり二光子励起においては、より多くの振
動状態を取りうると考えられるため、特定のレーザーパワーに対して似たような値を
取るのが難しいことにより強度の値にばらつきが見られるのではないかと考えられ
る。（図 6-3-2.；ここで二光子励起の場合に光子 2 個が段階的に電子を励起させる図し
か載せていないが、実際には一光子励起が 2 回起こっている場合もあるため、レーザ
ーパワー依存性で見ると二次的な値を取っている。）したがって BDA を用いる際に一
光子励起の状態で測定を行えば、ピーク強度にブレがないため、定量的な測定が行え
ると考察される。 
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図 6-3-2. 一光子励起と二光子励起の図 
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6-4. ペプチド測定 
 
 BDA と MOF(F300)について、ポジティブモード、ネガティブモードの両方でペプ
チドの検出も行ったところ、BDA ではどちらでも試料を検出できた（図 6-4-1.、6-4-
2.）ものの、MOF(F300)ではネガティブモードでの検出はできなかった（図 6-4-3.）。
しかしながらペプチドを検出する際、従来法に比べレーザーパワーがかなり必要であ
った。 
よって、BDA や MOF(F300)は電子を放出することで試料の検出を行うことができ
ると考えたが、プロトンを付加することによるポジティブモードでの検出も可能であ
ることが示唆され、このとき、同じレーザーパワーであるにもかかわらず、ネガティ
ブモードで測定したときよりもポジティブモードではるかに高強度に検出された。有
機構造体によるサンプルのイオン化脱離の能力が、プロトン付加と電子付加で同程度
である、もしくは電子付加の方が起こりやすい場合、ペプチドは負イオンになりにく
い分子であると推測され、第 4 章で半導体によるペプチドの負イオンモード検出が難
しかったことが妥当であることが理解された。 
 よって BDA や MOF(F300)をマトリクスとして使用することで、従来法で使用され
る CHCA では検出できなかったステアリン酸だけでなく、レーザーパワーがある程度
必要になってしまうものの、中分子量程度のペプチドはポジティブモードでもネガテ
ィブモードでも検出できることが理解された。 
 
 
図 6-4-1. BDAによるペプチド測定（ポジティブモード） 
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図 6-4-2. BDAによるペプチド測定（ネガティブモード） 
 
図 6-4-3. MOF によるペプチド測定（ポジティブモード） 
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6-5. 構造体の効果 
 
3 次元構造の効果を比較するため、3 次元構造をもつ BDA と 3 次元構造を持たない
DA および Ant をマトリクスとして使用し、ステアリン酸を測定した際の結果を図 6-
5-1.で示す。（ここで図 6-5-1.において、BDA で m/z 350 以上を測定していないが、こ
れは BDA 由来のピーク（[BDA-H]-）が大きく出すぎてしまい MCP の検出限界に到達
してしまうためである。）ここから、BDA を用いたときよりも DA を用いたときにサ
ンプルピークが高感度に検出されることが示された。よってマトリクスが構造を持つ
ことにより、熱浴の効果からマトリクス分子がレーザーからのエネルギーを振動エネ
ルギーに変換し保持してしまうため、それがサンプルではなくマトリクス分子自身の
イオン化脱離に使用されてしまうことで、サンプルの方には脱離のためのエネルギー
が伝わりにくくなっているのではないかと考察された。先行研究ではゼオライトを使
用した際に、CHCA のみを使用した際に比べてサンプルのプロトン付加ピークが高強
度に検出され、さらにマトリクス由来のピークが減少したという結果を得ていた。こ
れはゼオライトの場合でも、構造体を持つことによりサンプルの脱離のためのエネル
ギーを奪っていると考察できるため、ゼオライトの場合ではその酸性度の高さのため
にサンプルに提供できるプロトン量が増えることからイオン化脱離のうちのイオン化
の効果が上がり、サンプル由来ピークの高強度化が達成されているのではないかと考
察される。 
また BDA のマトリクス由来ピークは[BDA-H]-で検出されたものの、DAと Ant では
M-の形で検出されることが示された。これは DAと Ant では芳香環にプロトンが結合
しているために結合が切れるよりも芳香環内で共鳴構造を取ることにより負に荷電し
ている方が安定であるためと考えられ、一方で BDA ではプロトンが芳香環に-OH で結
合しているため、O が共鳴構造の影響を受けた結果プロトンが外れやすくなっている
のではないかと考察される。 
 
 
※補足 
 
6-3. BDAでの MALDI-MS における反応機構について 
 
 本文中では一光子励起と多光子励起の二種類が起こっていると述べたが、図 6-3-1.か
ら、最初から二光子励起を起しているようにも見える。この場合、10μJ 付近を境目と
して値のばらつきが変化しているように見えるのは、二次変化であるためと考えられる。 
 
 
75 
 
図 6-5-1. BDA、DA、Ant によるステアリン酸測定 
 
 ここで BDA と DA について、MALDI-MS 測定のときと同様の条件で 1 μL ずつサン
プルをたらし FT-IR 測定も行ったところ（図 6-5-2.）、BDA の方が DA よりも各ピーク
が高強度に見られた。ここで FT-IR において高強度で見られるということは、電子の
状態密度が大きいということを表していると考えられるため、BDA は MALDI-MS 条
件において構造体を持っていると示唆される。 
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図 6-5-2. BDAおよび DAの FT-IR 測定 
 
 さらに、同じく構造体を持つものとして本章で論じてきた MOF(F300)とともに、有
機リガンドは同じで金属イオンが Cu2+である MOF(C300)とその有機リガンドである
BTC（トリメシン酸）を用いてステアリン酸測定を行ったところ、図 6-5-3.を得た。
ここからステアリン酸は BTC では検出できず、F300 および C300 では検出されるこ
とが示された。これは BTC が白色であるために紫外線を吸収することができないこと
から、脱励起もできないため、結果としてサンプルに脱離のためのエネルギーを間接
的に与えることができないためであると考察される。一方 F300 と C300 は 337 nm に
吸収を持つことが分かるため（図 6-5-4.）、試料にイオン化脱離のためのエネルギーを
受け渡すことができ、サンプルが検出できると考察される。 
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図 6-5-3. BTC,F300,C300 によるステアリン酸測定 
 
図 6-5-4. BTC,C300,F300 の拡散反射測定 
 
ここで F300 と C300 はともに構造体であるものの Fe と Cu では有機リガンドの配
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位数が異なり（Fe3+：BTC＝1：1、Cu2+：BTC＝3：2 で配合されている）、Fe3+と
Cu2+でイオン半径もあまり変わらないと推察されることから、F300 の方が C300 より
構造体として密であると考えられる。ここで図 6-5-3.を見ると、F300 よりも C300 の
方がステアリン酸の検出感度が若干高くなっていることが示されている。（このとき二
つは構造体であるため、スポット内で均一に広がっており、定量的な値を取れると考
えている。）これは BDA と DA を比べた場合と同様に、構造体の柔軟性によって検出
感度に差が見られることを裏付けていると考察できる。 
 
 
6-6. 本章のまとめ 
 
 有機ゼオライトである BDA が MALDI-MS のマトリクスとしてポジティブモードで
もネガティブモードでも使用できることが示唆された。その際、従来法でポジティブ
モードでもネガティブモードでも使用できるマトリクスである CHCA では検出できな
かった物質であるステアリン酸を検出できることが理解された。また一光子励起のレ
ーザーパワーであれば、定量的な測定も可能であることが示唆された。 
しかしながら、BDA 由来ピーク（m/z 394（ポジティブモード）,393（ネガティブ
モード））がサンプル由来ピークに比べてかなり強く検出されてしまうという問題があ
るため、このあたりに分子量を持つ試料の測定には適さないと考察される。 
一方、金属有機構造体である MOF(F300)についても BDA と似たような結果が得ら
れた。しかしながら、単体で検出を行った際のピークの同定ができず、そのピークの
量も多かったため、MOF(F300)よりも BDA の方がマトリクスとしては適していると
考えられる。 
またマトリクス自身が 3 次元構造を持つ場合、レーザーからのイオン化脱離エネル
ギーはサンプルよりもマトリクス分子自身に使用されてしまっていると考察されたた
め、構造を持つこと自体が MALDI-MS において有利に働いているわけではないと考え
られる。 
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第 7 章 有機半導体等を用いた有機リンの検出 
 
7-0. 本章の趣旨 
 本研究で用いた有機リンは、従来 MALDI 法では検出できない物質であった。しかし
ながらその毒性の高さのために分析の需要が存在する。特にその毒性の高さは、1995
年に東京で起こった地下鉄サリン事件で使用されたサリンが有機リンの一種であり、
多数の犠牲者を出したことからも理解されるだろう。さらに有機リン酸は農薬に含ま
れている物質であるために簡単に入手することが可能であり、用法・用量を守って使
用していれば問題はないが、大量に使用されてしまった場合に人体や環境に被害が出
てしまう59だけでなく、精製されて上記のような化学テロに使用される危険性があ
る。現在この有機リンの検出には LCMS（液体クロマトグラフィー質量分析）等が使
用されており、研究段階では比較的少量でも測定することは可能となっているが、検
出のために新たに専用の器具を購入しなければならないため、現在現場で活用されて
いるものは検出に時間がかかってしまうほか、サンプルが少量では検出できない状況
である60。 
 そのため本章では、微量物質を簡便に検出できる手法である MALDI-MS を用い、検
出する際のマトリクスを検討することで有機リンの検出を試みた。 
 
 
7-1. 高分子有機半導体による有機リン測定 
 
 有機リンはチオ尿素（>N-C(=S)-N<）およびアミノ基に対して水素結合を介して補
足されることが理解されている61。そのためチオ尿素と似たような基（=N-S-N=）を持
つ高分子有機半導体（PCPDTBT, F8BT, PSiF-DBT, PFO-DBT）を用いることで有機リ
ンを検出できないかと考えた。 
サンプルを用いた MALDI-MS 測定を行う前に拡散反射測定を行い、それぞれの高分
子有機半導体が MALDI-MS でマトリクスとして使用できるかを確かめたところ、今回
使用したものではすべて MALDI-MS の使用波長である 337 nm に吸収を持つことが理
解された。（図 7-1-1.） 
 
                                                   
59 R. Mesnage et al. / Toxicology 313 (2013) 122– 128 
60 「日本生協連残留農薬データ集」  日本生活協同組合連合会商品検査センター企
画・編集 コープ出版 
61 「超分子センサーアレイによる多成分同時定性・定量分析：リン酸イオン類の検出」南
豪 ら著 日本分析化学会第65年会 
80 
 
図 7-1-1. 各高分子有機半導体の拡散反射測定の結果 
 
 そこで主要な有機リンであるグリホサート、グルホシネートアンモニウム、マラソ
ン、フェニトロチオンをそれぞれ 0.5 mg/mL に調整し、それを 4 mg/mL で調整した高
分子有機半導体（BBL, PCPDTBT, F8BT, PSiF-DBT, PFO-DBT）によって測定したと
ころ、ネガティブモード（レーザーパワー；15.15μJ）でそれぞれサンプル由来のピ
ークを検出できた（図 7-1-2.）。ここで図から、従来法で幅広く用いることができるマ
トリクスである CHCA では有機リンを検出できていないことが分かる。また、グリホ
サートとグルホシネートアンモニウムはフラグメントを起こしていない分子ピークの
形で検出され、マラソンとフェニトロチオンはフラグメントの形で検出されたが、こ
れはこの二つが光分解しやすい性質を持っているためだと考えられる62。フェニトロ
チオンの分解は主に P=S から P=O への酸化、ベンゼン環メチルのカルボン酸への酸
化、ニトロ基のアミノ基への還元、カルボン酸とアミノ基が縮合したアミド化合物の
生成、P-O-アリルおよび P-O-メチル結合の開裂、異性化等が考えられており、今回測
定したピーク位置から、マラソンとフェニトロチオンの分解位置は図 7-1-3.のように
予測される。 
 
 
 
  
                                                   
62 三上 信可ら著、日本農薬学会誌 第 10 巻 第 2 号 (1985) No. 2 P 263-272 
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図 7-1-2. 各有機リンの高分子有機半導体による測定 
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図 7-1-3. マラソン（左）とフェニトロチオン（右）の分解位置 
マラソンにおいて青線より左側は m.w.157、紫線より右側は m.w.315。 
フェニトロチオンにおいて紫線より右側は m.w.141、青線より左側は m.w.152。 
 
 
7-2. 低分子有機半導体による有機リン測定 
  
7-1.から、高分子有機半導体を用いることで有機リンを検出することができたもの
の、高分子であるためにマトリクス由来の夾雑ピークが多く見られてしまっているた
め、これを解消するために低分子有機半導体を用いた測定を試みた。ここで有機半導
体の構造による検出能の差を見るために、低分子有機半導体では同様の基本骨格を持
つ分子を選び、その側鎖を変更した際の変化を見られるよう考慮した。そのためまず
PDI-C1, PDI-Ph, PDI-C6, NDI-C1 を用いて拡散反射測定（図 7-2-1.）を行ったとこ
ろ、高分子有機半導体の際と同様に 337 nm に吸収を持つことが理解されたため、
MALDI-MS のマトリクスとして使用できることが示された。 
 
図 7-2-1. 各低分子有機半導体の拡散反射測定の結果 
そこで有機リンの MALDI-MS 測定をレーザーパワー16.90μJ で行ったところ（図
7-2-2.）、PDI-Ph ではグリホサートとグルホシネートアンモニウムが強く検出され、他
の半導体ではあまり検出されなかった。またマラソンとフェニトロチオンは PDI-Ph
と PDI-C6 で検出限界（S/N = 3）を超えて検出された。よって有機リンの測定には、
側鎖にベンゼン環が結合した PDI-Ph が適していると考えられる。 
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図 7-2-2.  各有機リンの低分子有機半導体による測定 
 
さらに PDI-Ph のように側鎖にベンゼン環をもつような低分子有機半導体である
PDI-EtPh, PDI-dtPh, PDI-MeOPh を PDI-Ph と共にマトリクスとして用い測定を行っ
たところ、図 7-2-3.を得た。ここから、PDI-EtPh を除いた 3 つでグリホシネートアン
モニウム、マラソン、フェニトロチオンのピークが検出限界を超えて見られ、グリホ
サートは PDI-MeOPh, PDI-Ph でしか検出されないことが示された。 
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図 7-2-3. 各有機リンの低分子半導体（側鎖にベンゼンを持つもの）による測定 
 
 ここで、PDI-Ph を用いたときが最もマトリクス由来の粗雑ピークやフラグメントピ
ークが抑えられていた一方、PDI-EtPh, PDI-dtPh, PDI-MeOPh, PDI-Ph のいずれの場
合でもマトリクス分子由来ピーク（M-）は強く検出された。（PDI-C1, PDI-C6, NDI-C6
でもマトリクス由来ピークは M-の形で検出された。）また各マトリクス由来ピークの
強弱とそのマトリクスを使用した際のサンプル検出ピーク強弱には相関がないことも
理解された。（例えば、マトリクス由来ピークの強弱が A＞B＞Cであるとき、サンプ
ル由来ピークの強弱が SA＞SB＞SCや SA＜SB＜SCのようにはならなかった。）マトリ
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クス由来ピークが M-の形で検出されることから、マトリクス自体が電子を出すだけで
はなく電子を受け取っていると考えられるため、ここでも無機半導体を用いたときと
同じような金属板からの電子移動が起こっているのではないか63と考察されるもの
の、各マトリクスに対する電子移動の起こりやすさについては検出ピークからは議論
できない。 
 結論として、有機リンを高感度に検出するためには側鎖にベンゼン環があるだけで
はなく、基本構造にベンゼン環が隣接している必要があると示唆された。一般に炭素
鎖が長くなると分子内の振動エネルギーは大きくなっていくため、サンプルが得られ
る脱離エネルギーは大きくなる。（これは PDI-C1 よりも PDI-C6 での方がサンプルの
検出ピークが大きくなってることからも理解できると思われる。）しかしながら、炭素
差が長くなることよりもベンゼン環であることが検出に重要なファクターであったこ
とからすると、①光吸収を行う箇所（基本骨格）と行わない箇所（側鎖）が、ベンゼ
ン環の存在によって共鳴構造をとれる形となっているため、光吸収により励起した電
子を分子外により円滑に放出し、かつ、その状態で安定した構造をとれる、また、②
有機半導体と基板との間の電子移動の効率が、側鎖がベンゼン環であることにより有
利に働くことが可能性として考えられる。よって、有機リンでは試料のイオン化を促
すことによって検出感度が上昇するのではないかと考えられる。 
 
 
7-3. 半導体 CuO による有機リン測定 
 
 有機リン測定において、当初有機リンと相互作用をおこしやすいと思われた
PCPDTBT, F8BT, PSiF-DBT, PFO-DBT を用いて測定を行ったが、これ以外の有機半導
体でも有機リンを検出可能であることが示された。そこで通常の無機半導体を用いて
も検出できるのではないかと考え、本研究で使用してきた CuO をマトリクスとして用
いて測定を行った。その結果を図 7-3-1.、7-3-2.に示す。ここから、CuO を用いたと
きにはグリホサート、グルホシネートアンモニウム、マラソンを検出出来るものの、
フェニトロチオンは CuO 由来ピークと同じ位置にフェニトロチオン由来ピークが検出
されてしまった。そのため、CuO では必ず検出できるとは言い切れない。 
 一方低分子有機半導体を使用した場合では、マトリクス由来ピークが m/z 500 付近
の領域でのみ検出され、有機リンの分解ピークが検出される m/z 100-300 の領域には
マトリクス由来ピークはほぼ何も検出されないため、低分子有機半導体の方が分かり
やすい結果を得ることが示された。ただし無機半導体でも粗雑ピークが検出されない
ものを選択すれば、有機半導体を用いたときと同等以上の効果を表すものはあるので
はないかと考えられる。 
                                                   
63 山根宏之ら著 特集「界面エレクトロニクス」表面科学 Vol. 29, No. 2, pp. 99-104, 
2008  
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図 7-3-1. CuO によるグリホサート、グルホシネートアンモニウム測定 
 
図 7-35-2. CuO によるマラソン、フェニトロチオン測定 
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7-4. 本章のまとめ 
 
 従来 MALDI-MS では検出することができなかった有機リンを、ネガティブモードで
有機半導体を用いることによって検出することに成功し、さらに通常の無機半導体で
も検出できる可能性があることが示唆された。 
また、低分子有機半導体を使用した際に有機リンを検出できるものとできないもの
があることが理解された。この原因が各有機半導体分子の電子の出しやすさや金属板
からの電子の受け取りやすさに依存しているとすると、従来法で有機リンが検出でき
なかったのは、従来マトリクスの試料のイオン化能では有機リンをイオン化するには
不十分であったと考察される。 
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第 8 章 アルギニンを用いたタンパク質測定 
 
8-0. 本章の趣旨 
 第 2 章の 2-2.で述べたとおり、アルギニンはタンパク質の可溶化を促す性質がある
と理解されている。初期の MALDI 法においてマトリクスにグリセリンと金属粒子を用
いることでタンパク質の検出を行っており、特にグリセリンによるタンパク質の分散
が検出において良い効果を見せると考察されていた。このことから、あらかじめアル
ギニンを用いてタンパク質を可溶化、分散させることで、検出感度の上昇や検出難物
質の検出を試みた。 
 
 
8-1. ペプチド検出 
 
 タンパク質を用いて検出を行う前に、タンパク質よりも低分子であるペプチドを用
いて検討を行った。ここで、ペプチドにはモデルペプチドとして多く用いられるアン
ジオテンシンⅡを使用した。 
 アルギニンの適正濃度等も同時に調べるため、アルギニン を 0, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5 
mg/mL に調整したものをペプチド溶媒として用い測定を行ったところ、アルギニン濃
度 0.05 mg/mL のとき最も検出感度が高くなっていることが理解された（図 8-1-1.）。 
 
図 8-1-1. 各アルギニン濃度におけるアンジオテンシンⅡのイオン強度 
 
またアルギニンを入れることで m/z のピーク位置が大きい方にずれることが示され
た（図 8-1-2.）。これは Arg を加えたことによって全体のイオン量が変化したためにピ
ーク位置がずれたのではないかと考えられる。 
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図 8-1-2. 各アルギニン濃度におけるそれぞれの m/z の平均値から 
アルギニン 0 mg/mL の際の m/z 値を引いた値をプロットしたもの 
 
 
8-2. タンパク質検出 
 
 アルギニンを用いた際にペプチドの高感度検出が達成されたため、次にタンパク質
を用いての測定を行った。タンパク質溶媒には、アルギニンを 0, 0.005, 0.01, 0.05, 
0.1 mg/mL（溶媒；超純水(milliQ)）の濃度に調整したものを使用した。ここで、ペプ
チド測定において使用したアルギニン濃度より低濃度の溶液を溶媒として使用したの
は、各試料のモル数に対するアルギニン濃度（mol/L）が重要である可能性を考えたた
めである。この結果を図 8-2-1.に示す。 
 
図 8-2-1.  各アルギニン濃度におけるシトクロム Cのイオン強度 
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ここから、アルギニン濃度はペプチドのときとおなじく 0.05 mg/mL が最も適して
いるのではないかと考えられるが、アルギニンなしの際と比較すると試料由来強度は
下がっていることが示唆された。またアルギニン濃度は、サンプル量以外の要因（①
CHCA への影響が大きいため、サンプル量に関係なく、CHCA マトリクスで測定する
場合はアルギニン溶媒の濃度が 0.05 mg/mL が良い。②ペプチドやタンパク質に含ま
れるある一定のアミノ酸基に対してアルギニンが影響を及ぼしているため、それに対
して濃度を変更するのが良い。等の要因が考えられる。）によって決まる可能性がある
ため、どのようなサンプルでも 0.05 mg/mL のアルギニン溶媒が良いとは一概に言え
ず、各要因に対して調査する必要があると考えられる。 
またイオン強度が減少している原因としては、シトクロム c の立体構造の破壊が原
因ではないかと考察される。シトクロム c は立体構造を取ることにより細胞内で電子
供与体として働く物質であることから、立体構造が壊れてしまうことで電子供給能が
下がり、イオン化効率が減少し、結果として検出能が下がったのではないかと考えら
れる。 
一方ペプチドでも見られたように、タンパク質においてもアルギニンを入れること
で質量電荷比が大きな方に（約 1～20 Da）移動していたものの、各アルギニン濃度に
おける濃度 0 mg/mL の際との m/z の値の差が、あまりにも誤差が大きくなってしまっ
たため、シトクロム c 測定におけるΔm/z のプロットは省略する。 
 
 
8-3. アルギニン存在下での CHCA拡散反射 
 
ペプチド測定を試みた際、アルギニンの濃度が CHCA と同等かそれを超えた値とな
ると、CHCA が混晶を作らずセロファンのような形で再結晶した。このとき MALDI-
MS ではペプチドだけでなく CHCA も検出することができなかった。これはアルギニ
ン中のグアニジン基がペプチド中のベンゼン環だけでなく、CHCA 中のベンゼン環に
もグアニジン基が配位することで、CHCA の可溶化が促進されているためだと考えら
れる。その場合、溶液中でアルギニン中のグアニジン基が CHCA に強く配位すること
で CHCA と水分子との親和性が上がり、それが固体状態においても保持されているた
め、混晶ではなくセロファンのような形で再結晶を起こすのではないかと考察され
る。 
そこでこれを確かめるため、CHCA とアルギニンの混合物に対し拡散反射を測定し
た（図 8-3-1.）。CHCA を 4 mg/mL に調整しガラスプレート上に 3μL 滴下したもの
（青線）、CHCA 4mg/mL にアルギニンを 0.05（緑線）もしくは 4 mg/mL（ピンク
線）に調整し各 3μL ずつ滴下したもの、ブランク（赤線）をそれぞれ測定したとこ
ろ、アルギニン 4 mg/mL を加えたもので 300-400 nm 付近に大きなピークを得られ
た。一方アルギニン 0.05 mg/mL を加えたものでは、CHCA のみで 330 nm 付近に見
られていたピークが平らに変化していることが示された。アルギニンを加えることで
吸光測定においてピークの形状が変化しているということは、CHCA の電子状態がお
そらくアルギニンが配位することによって変化していることを表している。この
CHCA の電子状態の変化によってマトリクスとしての性質が変化してしまい、結果と
して MALDI-MS での検出が果たされなかったのではないかと考察される。一方でアル
ギニン由来のピークである可能性もあるため、さらに検討する必要がある。 
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図 8-3-1. Arg を入れた際の CHCAの拡散反射 
 
 
8-4. 本章のまとめ 
 
 ペプチドをアルギニン溶媒で調整した場合にはサンプルが高強度に検出されたもの
の、タンパク質（シトクロム c）では強度が減少することが確認された。 
さらに CHCA の基板上での状態から、一般的にタンパク質をリフォールディングす
る場合にはアルギニン 7 M溶液が使用されるものの、アルギニンをこの濃度まで上げ
て測定することはできないと考えられる。ここでこの原因がベンゼン環とアルギニン
の相互作用であるとするならば、マトリクスがベンゼン環を持たなければこのような
効果が表れないと考えられるものの、一般に 337 nm の吸収がπ-π*遷移によるもので
あることが多いため、従来法で使用される有機マトリクスにはベンゼン環が存在して
しまう。そのため、アルギニンを一緒に使う際にはその濃度について考慮する必要が
ある。またベンゼン環を持たない半導体や金属では、生体物質を検出することが困難
であることが第 4 章で理解されたため、MALDI-MS による検出を行う際には、タンパ
ク質のみの可溶化を促すような塩溶を試みることを検討する必要があると考察され
る。 
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第 9 章 総括 
 
本研究では MALDI-MS におけるさまざまなサンプルに対する新規マトリクスの探索
を行った。ここでは各章にて行われてきた実験の結果および考察について再度まとめ
ることで、本研究の総括とする。 
第 4 章では無機半導体である CdTe および CuO をマトリクスとして、サンプルのネ
ガティブモードでの検出を試みた。すると低分子試料であるアミノ等およびステアリ
ン酸等の検出は可能であったものの、高分子試料であるペプチドの検出には向かない
と示唆された。半導体はレーザーによって脱離されにくい物質であることから、
MALDI 法におけるプルームを放出するのが比較的困難であることやペプチドが半導体
に強く吸着していると予想されることにより、重い分子であるペプチドを気相へ放出
するのが困難となり検出難となったのではないかと考察された。 
第 5 章では銅イオン置換型ゼオライトおよび CuO 担持型ゼオライトを用い、ポジテ
ィブモードでペプチドの測定を行った。銅イオン付加によるペプチドピークの高感度
検出を試みたが、結果としてはナトリウム付加に比べて検出しにくいと示唆された。
さらに検出された銅イオンの価数に注目し更なる考察を行ったところ、CuO では半導
体および水の効果によって Cu+が検出されると考察した。一方銅イオンが二価ではな
く一価で検出されたのは、一価に比べ二価の銅イオンの方が溶媒和エネルギーがかな
り大きいために、二価のまま真空中にたたき出されるよりも一価に還元された後に真
空中にたたき出される方が、質量分析測定で想定されるすべてのエネルギーを鑑みた
際に優位となるのではないかと考えた。さらに CuM20 では Cu+が単体では検出されな
かったが、これは銅イオン自体に水分子が直接配位しているため、その結合を切るた
めのエネルギーを銅イオン単体ではレーザー光から受け取れず、結果として検出され
ないのではないかと考察した。 
第 6 章では有機構造体をマトリクスとして使用した。有機ゼオライトである BDA お
よび有機金属構造体である MOF(F300)が、MALDI-MS のマトリクスとしてポジティブ
モードでもネガティブモードでも使用できることが理解された。しかしながら BDA で
はマトリクス由来ピークが測定したい試料由来のピークに比べてかなり強く検出され
てしまうことや、MOF(F300)ではフラグメントピークが多数出てしまう等の問題があ
るため、このあたりに分子量を持つ試料の測定には適さないと考えられる。またマト
リクス自身が 3 次元構造を持つ場合、レーザーから供給されるイオン化脱離エネルギ
ーは試料よりもマトリクス分子自身に使用されてしまっていることが実験から理解さ
れたため、3 次元構造を持つことが MALDI-MS において有利に働くわけではないと示
唆された。 
第 7 章では有機半導体を用いることで従来 MALDI-MS では検出することができなか
った有機リンをネガティブモードで検出することに成功した。しかしながら、これは
有機半導体だけでなく通常の無機半導体でも検出できる可能性があることが示唆され
た。また低分子有機半導体を使用した際、有機リンを検出できるものとできないもの
があることが示され、この原因が各有機半導体分子の電子の出しやすさや基板からの
電子の受け取りやすさに依存しているとすると、従来法で有機リンが検出不可であっ
たのは、従来マトリクスの脱離能が十分であっても、そのイオン化能では有機リンを
検出するには不十分であったためであると推測された。 
第 8 章ではアルギニンを用いることでタンパク質の高感度検出を試みた。するとタ
ンパク質より低分子であるペプチドをアルギニン溶媒で調整した際にはサンプルが高
強度に検出されたものの、タンパク質では強度が減少することが確認された。さらに
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CHCA の基板上での状態から、アルギニンが CHCA と等量かそれ以上入ることで
CHCA の構造が変化してしまうと考えられ、これがさらにタンパク質等の検出に不利
に働いていると考えられた。 
MALDI 法はまだまだ新しいイオン化手法であり、簡便に結果を得られる手法である
ため、本研究のテーマのように、幅広く使えるマトリクスや特定の分野に特化したマ
トリクスの解明は、今後さらに研究されるべきテーマとなっていくであろうと推測さ
れる。 
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